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Resumen y Abstract IX 
 
Resumen 
El resumen es una presentación abreviada y precisa (la NTC 1486 de 2008 recomienda 
En este trabajo, un método indicador de estabilidad por cromatografía líquida fue 
validado y aplicado al estudio cinético de Rosuvastatina Cálcica en diferentes valores de 
pH y temperatura.  Las condiciones cromatográficas seleccionadas fueron: columna C18; 
fase móvil metanol: AGUA-TFA 0.1%, temperatura de la columna de la columna 25 ° C, y 
velocidad de flujo 1 mL/min.  El método validado presentó una adecuada repetibilidad y 
precisión intermedia  y una recuperación superior al 98%.  Por otra parte, el método fue 
lineal en el rango de 10 a 150 ppm.  Tres posibles productos de degradación fueron 
identificados como: Rosuvastatina Lactona, Rosuvastaina Anti-isómero y Rosuvastatina 
Lactona Anti-isómero.  La degradación de Rosuvastatina cálcica se ajustó a una cinética 
de degradación de pseudo primer orden. La degradación fue dependiente del pH, siendo 
mucho mayor a pH ácido que a pH alcalino. Se determinaron los valores de Energía de 
activación y las constantes cinéticas de degradación (k) a diferentes temperaturas.  
 
Palabras clave: Rosuvastatina cálcica, método indicativo de estabilidad, degradación, 
Energía activación, constante de velocidad 
. 
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Abstract 
In this work, a liquid chromatography stability-indicating method was validated and 
applied to study the hydrolytic behavior of Rosuvastatin Calcium in different pH values 
and temperatures. The selected chromatographic conditions were a C18 column; 
methanol: Trifluoracetic acid 0.1% in Water HPLC, as the mobile phase; 25°C column 
temperature; and flow rate 1 mL/min. The validation method exhibited an adequate 
repeatability and intermediate precision and a recovery higher than 98%. Furthermore, 
the method was lineal in range of 10 to 150ppm. Three degradation products possible 
were identified as Rosuvastatin lactone, Rosuvastatin anti-isomer and Rosuvastatin 
lactone anti-isomer.  The degradation of Rosuvastatin Calcium fitted to pseudo-first order 
kinetics. The degradation was pH dependent, being much higher at acid pH than at 
alkaline pH.  Activation energy (Ea) and kinetic rate constants (k) were determined at 
different temperatures.  
 
 
 
Keywords: Rosuvastatin Calcium, stability-indicating method, degradation, Activation 
energy, kinetic rate constants 
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 Introducción 
Los estudios cinéticos en función de la temperatura y el pH, son una fuente de 
información relevante para conocer el comportamiento de un fármaco frente a estas 
condiciones.  La información obtenida en dichos estudios es aprovechada en el diseño de 
nuevas formulaciones, o para mejorar el diseño de una ya existente, con el objetivo de 
aumentar su estabilidad o bio-disponibilidad.  En la mayoría de los casos el conocimiento 
de estos estudios, le representa a la industria farmacéutica una menor inversión de 
tiempo y dinero en el diseño de las formulaciones.  
El objetivo principal de esta investigación es estudiar la cinética de degradación de la 
Rosuvastatina cálcica en función del pH y la temperatura empleando un método 
indicativo de estabilidad por HPLC debidamente validado, y se determinará mediante 
este estudio el orden cinético de degradación de la ROSUCa. 
Para la realización de los estudios cinéticos, es necesario contar con un método analítico 
de cuantificación que sea específico, exacto y preciso, esto significa que permita 
cuantificar solamente el activo de interés sin interferencia de los productos de 
degradación con total confiabilidad, por lo tanto se desarrolló y validó un método analítico 
para cuantificar el activo de interés para este propósito particular.   
Los productos de degradación de ROSUCa originados por efecto de la temperatura y el 
pH, se identificaron como Rosuvastatina Lactona, Rosuvastatina Anti-isómero, y 
Rosuvastatina Lactona Anti-isómero.  
Los estudios cinéticos de degradación en función de la temperatura y el pH, se realizaron 
a pH 1.2, 2.5, 3.5, 4.5, 6.8 y 8.0, y a temperaturas de 90°C, 70°C, 50°C.  A pH de 1.2 y a 
una temperatura de 90°C, la ROSUCa presentó una mayor degradación, por esta razón 
se seleccionaron estas condiciones, de temperatura y pH, para evaluar la influencia que 
puede tener la fuerza iónica y la concentración de la solución sobre la constante de 
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degradación,  encontrándose que la constante de la velocidad de degradación aumenta a 
medida que se incrementa el valor de la  fuerza iónica o de la concentración del Buffer.   
Los resultados obtenidos permitieron calcular la constante de degradación de ROSUCa 
para los diferentes valores de pH y temperatura obteniéndose el valor más alto a pH 1.2 y 
el más bajo a pH 8.0.  También se pudo calcular la energía de activación, a las 
temperaturas de 90°C, 70°C y 50°C, en rangos de pH 1.2, 2.5 y 4.5.  El orden cinético de 
degradación para la ROSUCa encontrado fue de pseudo-primer orden. 
 
  
 
1. Marco teórico y estado del Arte 
1.1. Rosuvastatina Cálcica 
1.1.1. Historia 
Las estatinas son un grupo de fármacos que poseen actividad hipolipemiante, es decir 
disminuyen el colesterol en sus diferentes formas, ya sea en la forma de colesterol de 
baja densidad (LDL Low-density lipoprotein por sus siglas en inglés) o colesterol de alta 
densidad (HDL High-density lipoprotein por sus siglas en inglés). 
Las familias de las estatinas están compuestas por los siguientes fármacos: 
Atorvastatina, Cerivastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pivastatina, Pravastatina, 
Simvastatina y Rosuvastatina. 
Una de las desventajas que tenían las primeras estatinas es su alta toxicidad, como es el 
caso de la Mevastatina que fue la primera estatina aislada de hongos, por lo tanto, su 
eficacia para inhibir la HMG-CoA reductasa está limitada por su toxicidad, lo cual conllevó 
a su pronto retiro del mercado.  También se encuentra el caso de Cerivastatina que fue 
retirada del mercado en el 2001, debido a la aparición de efectos secundarios graves, 
que produjeron 52 muertes debidas a rabdomiolisis que desencadenó insuficiencia renal.  
La búsqueda de nuevas estatinas que fueran menos tóxicas y tuvieran más afinidad por 
el receptor (la HMG-CoA reductasa), llevo a la síntesis de otros tipos de fármacos, por 
ejemplo la Fluvastatina, que fue la primera estatina totalmente sintética (Endo, 2004; 
Furberg & Pitt, 2001). 
Uno de los últimos fármacos de la familia de las estatinas en salir al mercado fue la 
Rosuvastatina (ROSUCa), cuyo uso fue aprobado por primera vez en Holanda en el año 
2002 y a partir de esta fecha ha sido aprobada en otros 23 países (Troncoso Mariño & 
Martín Cantera, 2011).  La ROSUCa se obtiene por síntesis, mediante la saponificación 
de tert-butil-(3R-5S)-7-[4-(4-flurofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metano sulfonil 
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aminopirimidina-5-yl)-3.5-dihidroxi 6 heptanoato.  El primer laboratorio que la sintetizó fue 
la compañía farmacéutica japonesa Shionogi & Co., Ltda (Watanabe, y otros, 1997). 
La ROSUCa se comercializa en la forma de sal cálcica y se conoce comercialmente 
como Crestor® de laboratorios AstraZeneca.  
1.1.2. Características Fisicoquímicas. 
El nombre (IUPAC) sistemático de la ROSUCa es: Calcium (E, 3R, 5S)-7-[4-(4-(4-
fluorophenyl)-2-(methyl-methylsulfonylamino)-6-propan-2-ylpyrimidin-5-yl)-3,5 
dihydroxyhet-6-enoate, que corresponde a la fórmula condensada CaH54F2N6O12S2; la 
fórmula estructural se presenta en la Figura 1-1. 
 
Figura 1-1. Formula estructural de la Rosuvastatina Cálcica.  
N N
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La ROSUCa es un polvo blanco a crema, ligeramente higroscópico.  Es poco soluble en 
agua y en metanol y ligeramente soluble en etanol.  La solubilidad en agua a una 
temperatura de 23°C es de 8 mg/mL (Merck Index, 2006).  La solubilidad de la ROSUCa 
fue determinada a pH de 1.2, 4.5 y 6.8, y se reportó que es ligeramente soluble en agua y 
a pH 6.8 y muy poco soluble a pH 1.2 y 4.5. (Dwivedi, y otros, 2011).  Tiene un 
Coeficiente octanol/agua de 0.13 a pH 7.2, un pKa de 4.5 a 25°C y un pH entre 7.5 y 8.3.  
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La rotación óptica en una solución de metanol al 2.0% a 25°C está entre +5.5° y +7.5°. 
(Merck Index, 2006). 
La ROSUCa presenta un espectro de absorción (Figura 1-2) en el ultravioleta con 
máximos de absorbancia a 243 y 320 nm, esto es debido a los grupos funcionales, como 
por ejemplo, el anillo aromático del grupo bencénico y del anillo de pirimidina, que tienen 
características de grupos cromóforos, es decir aquellos grupos que absorben luz visible, 
debido a que poseen electrones conjugados que pueden entrar en resonancia.  
Figura 1-2.  Espectro Ultravioleta de la ROSUCa 
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1.1.3. Características Farmacológicas 
A pesar de su corta historia (menos de 40 años), son varios los estudios realizados en 
torno a las estatinas.  Esto ha dado lugar a un amplio conocimiento de las características  
farmacológicas de estos fármacos que ha conducido a la síntesis de nuevas sustancias 
que mejoraran las propiedades de las anteriores. 
Las estatinas más conocidas en el mercado son  Atorvastatina (Lipitor® y Torvast®), 
Fluvastatina (Lescol®), Lovastatina (Mevacor®, Altocor®, Altoprev®), Pitavastatin 
(Livalo®, Pitava®), Pravastatin (Pravachol®, Selektine®, Lipostat®), Rosuvastatin 
(Crestor®) y Simvastatin (Zocor®, Lipex®).. 
Una de las últimas estatinas obtenida por vía sintética es la ROSUCa, la vía de 
administración es peroral, en forma de tabletas, ya que se absorbe a través de la mucosa 
gastrointestinal, sin verse interferida por los alimentos.  Tras la administración de una 
dosis única se alcanza la concentración plasmática máxima entre las tres y las cinco 
horas, alcanzando una biodisponibilidad cercana al 20%.  Se distribuye por todo el 
cuerpo ya que la unión a proteínas plasmáticas, principalmente a albúminas, es cercana 
al 88%.  Se metaboliza en el hígado, fundamentalmente por la vía de citocromo P450. 
El principal metabolito es la N-desmetil Rosuvastatina, la cual presenta una actividad 
farmacológica correspondiente al 10% de la actividad total, debido a su rápida 
metabolización.  La Rosuvastatina se elimina fundamentalmente por las heces (90%), 
con una vida media de eliminación de aproximadamente 19 horas (Hulla, Martin, 
Warwick, & Thomas, 2004).   Un metabolito de la ROSUCa encontrado en las heces, fue 
identificado como Rosuvastatina Lactona, (Martin, Warwick, Dane, Hill, & Giles, 2003) 
El mecanismo de acción de la ROSUCa, se debe a su actividad como inhibidor de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la 
conversión de la HMG-CoA a mevalonato, el cual es un metabolito clave en la biosíntesis 
de colesterol. 
La Figura 1-3 muestra el nivel de bloqueo de las estatinas así como de otras sustancias 
en la biosíntesis del colesterol.  En ésta figura se observa que una molécula de HMG-
CoA se reduce mediante la actuación de la HMG-CoA reductasa y la coenzima NADPH 
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dando como resultado mevalonato y CoA (Coenzima A).  La inhibición de la enzima se 
realiza de forma competitiva, parcial y reversible. 
Figura 1-3. Mecanismo de acción farmacológico de las estatinas 
 
El bloqueo de la síntesis hepática del colesterol produce una activación de las proteínas 
reguladoras SREBP (Sterol Regulatory Elements-Binding Proteins), que activan la 
transcripción de proteínas y, por lo tanto, producen una mayor expresión del gen del 
receptor de LDL y un aumento en la cantidad de receptores funcionales en el hepatocito. 
Como consecuencia de la inhibición de la HMG-CoA disminuyen los niveles de colesterol 
total y LDL, sustancias íntimamente relacionadas con la arteriosclerosis y el aumento del 
riesgo cardiovascular. La apolipoproteína B también disminuye sustancialmente durante 
el tratamiento con ROSUCa, además, aumenta moderadamente el C-HDL y reduce los 
triglicéridos plasmáticos. Como resultado de estos cambios, el cociente entre colesterol 
total y colesterol HDL, así como el cociente entre colesterol LDL y colesterol HDL, se 
reduce. 
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1.2. Validación de métodos analíticos 
El desarrollo, validación y publicación de métodos analíticos, siempre ha sido y será una 
fuente de información bibliográfica importante, ya que el primer paso para el desarrollo de 
un método de análisis es realizar las revisiones bibliográficas de las metodologías 
disponibles en farmacopeas o revistas especializadas en el tema. 
La validación de un método analítico es el proceso de verificación que se realiza para 
demostrar que el método cumple con los objetivos para las cuales fue diseñado.  La 
validación de un proceso analítico se define como: el proceso que establece, mediante 
estudios en laboratorios, que las características desempeño del procedimiento cumplen 
con los requisitos para las aplicaciones analíticas previstas (USP 36, 2013) 
Durante un estudio de validación se deben evaluar los parámetros de: Linealidad, 
exactitud, precisión (repetibiilidad), precisión intermedia, selectividad, límite de detección 
(LOD) y límite de cuantificación (LOQ), según lo establecido en la guía ICH Q2(R), 
procedimientos de validación de métodos analíticos (ICHQ2(R), 1994). 
1.2.1. Linealidad 
La linealidad es la capacidad de un método analítico (en un rango dado) para obtener 
resultados los cuales son directamente proporcionales a la concentración (cantidad) de 
analito en la muestra (USP 36, 2013). 
Para determinar la linealidad se usan diversas pruebas estadísticas, las cuales dan la 
certeza o confianza de que los datos obtenidos son estadísticamente confiables. 
Uno de los métodos o pruebas estadísticas más comunes que son usados para ajustar la 
“mejor” línea recta que pase a través de los puntos, es el método de los mínimos 
cuadrados.  El primer paso es graficar la respuesta (yi) obtenida versus la concentración 
en mg/mL (xi), lo esperado o lo habitual es que la gráfica obtenida se aproxime a una 
línea recta; pero en la mayoría de los casos no todos los datos o puntos quedan sobre 
dicha línea recta debido a los errores aleatorios del proceso de medida.  En la línea recta 
obtenida se supone que cualquier desviación de los puntos individuales respecto a la 
línea recta proviene del error en la medida en yi, y que no existe un error en los valores 
de xi.  La desviación vertical de cada uno de los puntos respecto a la línea recta se 
denomina residual. 
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La ecuación que relaciona la medida (yi) y la concentración del analito (xi) viene dada por 
la ecuación: 
          (Ecuación 1-1) 
En la que m es la pendiente, la cual mide la inclinación que presenta una variable con 
respecto a una línea horizontal, y b el intercepto el cual es el valor del punto en el cual la 
recta corta al eje vertical en el plano, y es la medida, x la concentración. 
Para calcular el valor de estos dos parámetros (pendiente e intercepto) se utiliza el 
método de los mínimos cuadrados, que consiste como se ha indicado, en ajustar estos 
parámetros para minimizar la suma del cuadrado de los residuales, de tal forma que en la 
línea recta obtenida se minimicen la suma de los cuadrados residuales de todos los 
puntos.  Por conveniencia se definen tres valores, que se representan en las siguientes 
ecuaciones (Skoog, 1992): 
              
     
  
     
 
 
    (Ecuación 1-2) 
              
     
  
     
 
 
    (Ecuación 1-3) 
                        
      
 
     (Ecuación 1-4) 
xi e yi son las coordenadas de los puntos correspondiente a los datos individuales, N es 
el número de pares de datos utilizados al preparar la curva de calibración y ẋ e ȳ son los 
valores promedios de las variables, 
  
   
 
           
   
 
   (Ecuación 1-5) 
Sxx y Syy son las sumas de los cuadrados de las desviaciones respecto de la media de 
los valores individuales de x e y. 
A partir de Sxx, Syy y Sxy se calculan los siguientes parámetros: 
Pendiente de la recta m: 
   
   
   
  (Ecuación 1-6) 
La pendiente b se encuentra relacionada con la sensibilidad del método de forma que a 
mayor pendiente mayor sensibilidad (respuesta del método frente a los cambios de 
concentración del analito). 
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Ordena en el origen: 
         (Ecuación 1-7) 
El intercepto indica el error sistemático, no difiriendo estadísticamente de cero en caso de 
no existir un sesgo. 
La desviación estándar de la regresión Sr (yc-mx-b): 
    
         
   
    (Ecuación 1-8) 
La desviación estándar de la pendiente: 
   
  
    
  (Ecuación 1-9) 
La desviación estándar de la ordenada en el origen Sb 
      
   
 
    
        
   (Ecuación 1-10) 
El coeficiente de correlación, r, que da cuenta de la bondad del ajuste de la curva a los 
datos experimentales. Su valor oscila entre 0 y 1, valores de r próximos a 1 implican un 
mejor ajuste. 
   
               
 
 
          
 
          
  
  
 
   
       
   (Ecuación 1-11) 
El coeficiente de determinación aporta una mayor significancia estadística ya que 
expresa la proporción de la variación total de y, explicada por el modelo, se calcula 
mediante la siguiente ecuación: 
   
       
 
   
    (Ecuación 1-12) 
La varianza residual constante, también llamada homocedástica, no es más que la 
representación de los residuales ei y aporta mucha información acerca de la validez del 
modelo.  La distribución de los puntos debería ser aleatoria y no reflejar ninguna 
tendencia. 
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Coeficiente de variación de los factores de respuesta (f), expresa la relación entre la 
lectura o respuesta (área) y la concentración y puede tomarse como una expresión 
aproximada de la sensibilidad del calibrado.  En una calibración lineal los factores de 
respuesta deben ser similares entre si y cercanos al valor de la pendiente (A.E.F.I., 
2001). 
1.2.2. Selectividad 
La selectividad es la capacidad de un método analítico para valorar de forma inequívoca 
el analito en presencia de componentes que se espera que estén presentes en la 
muestra (ICHQ2(R), 1994). 
También es definido como la capacidad de un método para determinar exactamente y 
específicamente el analito de interés en presencia de otros componentes en una matriz 
de muestra bajo las condiciones de prueba establecidas (NATA , 2012). 
En la selectividad se evalúa que no se presenten interferencias entre los productos de 
degradación y el activo, esta evaluación se puede realizar midiendo la resolución entre 
los picos, que nos es más que el valor que indica la separación entre dos picos 
adyacentes.  Otro parámetro que se emplea para evaluar la selectividad es la pureza 
espectral de pico, que mide la correlación existente entre los espectros obtenidos de 
diferentes puntos de un pico.  Si no se presentan picos coeluídos con el pico de interés la 
correlación es cercana a uno, y significa que hay una buena pureza espectral.  Si la 
correlación es muy alejada de uno significa que hay un pico coeluído con el pico de 
interés, lo que afecta su pureza espectral.   Esta evaluación tiene la desventaja que en el 
caso que el pico coeluído tenga el mismo espectro del pico de interés la pureza espectral  
sería satisfactoria.   
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1.2.3. Exactitud 
La exactitud de un método analítico expresa la proximidad, entre el valor que es 
aceptado ya sea como el valor verdadero o valor de referencia y el valor encontrado 
(USP 36, 2013).  
También se define como la diferencia entre la media de una serie de resultados o un 
resultado individual y el valor el cual se acepta como valor verdadero o correcto para la 
cantidad medida (Currie, 1995). 
La exactitud se puede evaluar a través del porcentaje recuperado, el cual se calcula 
teniendo en cuenta la siguiente fórmula: 
             
                
                
        (Ecuación  1-13) 
La desviación estándar es un parámetro que da cuenta de la dispersión de los datos 
obtenidos. En el caso de una población hablaremos de la desviación estándar de la 
población, s. Para una muestra se calcula con la siguiente fórmula: 
   
        
 
   
   
    (Ecuación 1-14) 
Al cuadrado de la desviación estándar se le denomina varianza (s2). A partir de la 
desviación estándar se puede también calcular el coeficiente de variación o desviación 
estándar relativa, que es una medida del error relativo y se usa para comparar resultados 
medidos en distintas escalas. 
       
 
 
       (Ecuación 1-15) 
Otro método para evaluar la exactitud es mediante el estadístico t de Student.  Por medio 
de este test se establece la hipótesis que los resultados obtenidos (Porcentaje 
recuperado) no tiene diferencia significativa con el 100%, por lo que la exactitud es 
correcta si el texp  es menor al ttablas y se demuestra mediante la siguiente fórmula: 
     
         
  
   (Ecuación 1-16) 
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1.2.4. Precisión 
La norma ISO define la precisión así: “Es la proximidad de concordancia entre los 
resultados de pruebas independientes obtenidos bajo condiciones estipuladas” (ISO , 
2006) donde,  “Resultados de prueba independientes” significa que los resultados fueron 
obtenidos de tal forma que no son influenciados por cualquier otro resultado previo sobre 
el mismo o similar objeto de prueba. 
La precisión depende sólo de la distribución de los errores aleatorios y no se relaciona 
con el valor verdadero o valor especificado.  La medida de la precisión generalmente se 
expresa en términos de imprecisión y se calcula como una desviación estándar de los 
resultados de la prueba.  Las mediciones cuantitativas de la precisión dependen en forma 
crítica de las condiciones estipuladas (ISO , 2006). 
La precisión puede clasificarse en tres niveles: Repetibilidad, precisión intermedia y 
reproducibilidad (USP 36, 2013). 
La Repetibilidad o  la precisión intra-pruebas expresa la precisión bajo las mismas 
condiciones de operación en un período corto de tiempo (USP 36, 2013).  También se 
define como la variabilidad del método ya que se puede efectuar una serie de análisis 
sobre la misma muestra en las mismas condiciones operativas (por un mismo analista y 
en mismo aparato) en un mismo laboratorio en un periodo corto de tiempo (A.E.F.I., 
2001). 
La precisión intermedia expresa la variación dentro de un laboratorio endiferentes días, 
diferentes analistas, diferentes equipo, etc (ICHQ2(R), 1994).  Estudia la variabilidad del 
método efectuando una serie de análisis sobre la misma muestra pero en condiciones 
operativas diferentes (diferente analista, diferente días) en el mismo laboratorio (A.E.F.I., 
2001). 
En el caso de la evaluación de la precisión intermedia además de emplear como test 
estadístico la desviación estándar relativa entre todos los datos obtenidos, se emplea 
también una análisis de varianza (ANOVA, Analysis Of Variance). 
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El ANOVA es un método que se emplea para comparar resultados obtenidos por distintos 
métodos, laboratorios, analistas, etc., cuando el número de medidas obtenidas es 
superior a dos. También permite separar las contribuciones de uno o más factores a la 
varianza global del sistema. 
En el caso de realizar medidas replicadas variando uno de los factores anteriormente 
mencionados siempre existen dos fuentes de error, la primera, el error aleatorio de 
medida y  la segunda los errores debidos al cambio de método, laboratorio, analista, etc. 
Mediante el ANOVA se puede controlar el error introducido por esta segunda fuente, por 
lo cual se habla de ANOVA de un factor. Si tuviésemos un caso en que el análisis se 
realiza por distintos laboratorios utilizando distintos métodos, deberíamos controlar dos 
factores y se utilizaría un ANOVA de dos factores. 
Generalmente para el análisis se tienen  los resultados tabulados como se presentan en 
la tabla 1-1. 
Tabla 1-1. Modelo de ANOVA, un solo factor 
Fuente Suma de Cuadrados 
Grados de 
libertad 
Cuadrado medio F 
Factor           
  
 
  
 
     
 
 
 C-1          
        
   
 
        
       
 
Error           
   
  
 
  
 n-C         
       
   
 
Total  (n-C)+(c-1)  
 
Cuando el FCrítico, el cual se determina a partir de las tablas de distribución de F, de 
acuerdo al número de grados de libertad de cada fuente, es mayor al encontrado, se dice 
que se acepta la hipótesis nula la cual establece que no se detecta diferencia 
estadísticas significativa entre los valores.  
El nivel más alto de la precisión de un método analítico es la Reproducibilidad, la cual se 
expresa como la concordancia entre determinaciones independientes realizadas por 
diferentes laboratorios (USP 36, 2013). 
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1.2.5. Límite de detección y cuantificación 
El límite detección se suele definir, como: “El menor contenido que puede medirse con 
una certeza estadística razonable” (AOAC, 2002). 
También se establece que el límite de detección es la menor concentración del analito en 
una muestra que puede detectarse, pero no necesariamente cuantificarse bajo las 
condiciones establecidas de la prueba (NATA , 2012). 
El límite de detección, se deriva de la medida más pequeña xL, que puede detectarse 
con certeza razonable por un procedimiento analítico dado. El valor de xL es dado por la 
ecuación: 
xL = xbl + ksbl (Ecuación 1-17) 
Donde xbl es la media de las mediciones del blanco y sbl la desviación estándar de las 
mediciones del blanco y k es un factor numérico elegido de acuerdo al nivel de confianza 
deseado, los valores de k depende del nivel de confianza.  
El límite de Cuantificación es definido como el contenido igual o mayor que el menor 
punto de concentración en la curva de calibración ( (AOAC, 2002). 
Los límites de cuantificación son características de desempeño que marcan la habilidad 
de un proceso de medición química para ‘cuantificar’ adecuadamente un analito.  La 
habilidad para cuantificar se expresa generalmente en términos de la señal o valor 
(verdadero) del analito que producirá estimaciones con una desviación estándar relativa 
(RSD) especificada, comúnmente del 10%.  
 LQ = kQ σQ (Ecuación 1-18)  
Donde LQ es el Límite de Cuantificación (Ver ecuación 1-18), σQ es la desviación 
estándar en ese punto, y kQ es el multiplicador cuyo recíproco es igual a la RSD 
seleccionada y cuantificada. El valor por omisión de kQ propuesto es de 10 (Currie, 
1995). 
Los límites de cuantificación y detección se suelen estimar por diferentes métodos, el que 
usaremos en este trabajo será el del valor de la relación señal/ruido que se obtendrá a 
partir de cada uno de los niveles obtenidos en la exactitud.  La relación señal/ruido (S/N), 
se calcula empleando la siguiente ecuación (USP 36, 2013):  
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   (Ecuación 1-19) 
Donde h es la altura media del pico y N es el ruido de la línea base de fondo. 
Se considera un valor como límite de detección si el valor de la S/N es menor de 10 pero 
mayor de 3 y como límite de cuantificación se considera un valor de la señal ruido mayor 
de 10. 
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1.3. Cinética Química 
Una reacción química es un proceso que conduce a la transformación de un conjunto de 
sustancias químicas a otras.  Clásicamente, las reacciones químicas comprenden 
cambios que sólo implican las posiciones de electrones en la formación y ruptura de 
enlaces químicos entre átomos, sin ningún cambio en los núcleos (sin cambiar a los 
elementos presente), y, a menudo puede ser descrito por una ecuación química.  Las 
sustancias que participan en una reacción química son llamadas reactantes o reactivos.  
Las reacciones químicas son descritas a través de ecuaciones que gráficamente 
presentan los productos iniciales, productos finales y algunos productos intermediarios, 
además de las condiciones de la reacción. 
Las ecuaciones químicas se componen de fórmulas químicas o estructurales de los 
reactivos (a la izquierda) y los de los productos (a la derecha).  Están separados por una 
flecha que indica la dirección y el tipo de la reacción.  La flecha   significa "rendimiento" 
y  el sentido de la flecha  indica la dirección en la que avanza la reacción.  Se utiliza una 
flecha doble ( ) apuntando en direcciones opuestas para reacciones de equilibrio.  El 
número de átomos de cada uno de los reactantes y productos deben ser de los mismos 
en ambos lados de la ecuación, para cumplir con el balance de masa. 
La velocidad a la que una reacción se lleva a cabo, es estudiada por la cinética química. 
La velocidad depende de varios parámetros, tales como: 
• Las concentraciones de reactivos. 
• Área de superficie  
• Presión 
• Energía de activación 
• Temperatura 
• Catalizador.  
• Radiación electromagnética. 
La ley de velocidad o ecuación de velocidad para una reacción química es una ecuación 
que relaciona la velocidad de reacción con las concentraciones o presiones de los 
reactantes y algunos parámetros constantes (normalmente coeficientes de las 
velocidades de reacción y las órdenes parciales).  Para determinar la ecuación de 
velocidad para un sistema en particular se combina la velocidad de reacción con un 
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balance de masas para el sistema.  Para una reacción genérica aA + bB → C sin pasos 
intermedios en su mecanismo de reacción (es decir, una reacción elemental), la ecuación 
de velocidad está dada por: 
              (Ecuación 1-20) 
Donde [A] y [B] expresan la concentración de las especies A y B, respectivamente (por lo 
general en moles por litro (molaridad, M)); x e y son los respectivos coeficientes 
estequiométricos de la etapa más lenta del mecanismo de reacción; que sólo son iguales 
a los coeficientes estequiométricos "a" y "b" si la reacción se lleva a cabo en una sola 
etapa sin intermediarios; k  es el coeficiente de tasa o constante de la velocidad de 
reacción. El valor de este coeficiente k depende de condiciones tales como la 
temperatura, la fuerza iónica y el área de superficie de la radiación absorbente o de la 
luz.  
Las reacciones químicas se pueden clasificar como: 
Reacciones de Orden cero. Se dice que en este tipo de reacciones la velocidad no 
depende de la concentración de los reactivos.  Las concentraciones de los reactivos no 
aceleran la velocidad de la reacción. 
La ley de velocidad para una reacción de orden cero es: 
     (Ecuación 1-21) 
Donde r es la velocidad de reacción y k es el coeficiente de la velocidad de reacción con 
las unidades de concentración / tiempo.  Si, y sólo si, esta reacción de orden cero 
cumplen los siguientes requisitos 1) se producen en un sistema cerrado, 2) no hay red de 
acumulación de productos intermedios, y 3) no se producen otras reacciones que se  
puedan demostrar mediante la resolución de una ecuación de balance de masa para el 
sistema donde:  
   
    
  
    (Ecuación 1-22) 
Si esta ecuación (1-22) diferencial se integra da una ecuación (1-23) a menudo llamada 
la ley integral de la velocidad de orden cero. 
               Ecuación 1-23) 
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Donde      representa la concentración de la sustancia de interés en un momento 
determinado, y       representa la concentración inicial. 
Una reacción es de orden cero si los datos de concentración se trazan en función del 
tiempo y el resultado es una línea recta, con pendiente negativa. 
La vida media de una reacción describe el tiempo necesario para que la concentración de 
una sustancia llegue hasta el 50% o la mitad de la concentración inicial. 
Suspensiones o cinética de orden cero aparente.  Las suspensiones son otro caso de 
cinética de orden-cero, en que la concentración en solución depende de la solubilidad del 
fármaco.  Se fundamenta en el hecho de que el fármaco que se degrada o se 
descompone es la porción de fármaco que se encuentra en solución, la porción de 
fármaco degrado o descompuesto es reemplazada por el fármaco que se disuelve a 
partir de las partículas suspendidas manteniendo un equilibrio entre las partículas 
disuelta y no disuelta, lo que significa que la concentración remanente del fármaco en 
solución es constante a pesar de su descomposición con el tiempo.   
La ecuación de velocidad para una reacción de orden cero aparente viene dada por la 
siguiente ecuación: 
 
    
  
     Ecuación 1-24) 
Un ejemplo de una reacción de tipo de orden cero aparente es el determinado en los 
estudios cinéticos de degradación llevados a cabo con el producto Ceftazidime, polvo 
para inyección (De Haro & Nunes Salgado, 2012)  
Reacciones de primer orden. En este tipo de reacciones la velocidad depende la 
concentración (reacción unimolecular), estas reacciones están involucradas en los 
procesos más importantes de la ciencia farmacéutica como son el proceso de 
descomposición de fármacos y el paso de los fármacos de un compartimiento del 
organismo a otro.  La ecuación de velocidad de reacción de primer orden con respecto a 
reactivo A se indica en la ecuación 1-25. 
   
    
  
       (Ecuación 1-25) 
Donde k es la constante de velocidad de primer orden, que tiene como unidad 1/s. 
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La ley de velocidad de primer orden integrada está dada por la ecuación 1-26: 
                  (Ecuación 1-26) 
Una gráfica de       vs tiempo t corresponde a una línea recta con una pendiente igual a  
–k.  
La vida media de una reacción de primer orden es independiente de la concentración de 
partida y está dada por siguiente ecuación: 
     
      
 
  (Ecuación 1-27) 
Reacciones de segundo orden.   
En las reacciones de segundo orden la velocidad depende del producto de dos términos 
de concentración (reacción bimolecular). 
Para un segundo orden de reacción la velocidad es dada por: 
 
    
  
          
    
  
           
    
  
            (Ecuación 1-28) 
La ley de velocidades de segundo orden integrado es: 
 
   
 
 
    
     (Ecuación 1-29) 
Ó 
   
   
 
    
    
                (Ecuación 1-30) 
La ecuación de vida media para una reacción de segundo orden es:       
 
     
  
(Ecuación 1-31) 
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Reacciones de pseudo-primer orden.   
En el sentido estricto este tipo de reacciones son de segundo orden, sin embargo, en 
soluciones acuosas diluidas las cantidades de uno de los reactivos en comparación con 
la de otro, por ejemplo agua, es mayor y apenas varía durante la reacción.  En estos 
casos la cantidad del reactivo en mayor concentración se considera constante,  la 
ecuación de velocidad queda expresada como sigue: 
                   (Ecuación 1-32) 
En la literatura se pueden encontrar muchos ejemplos de reacciones de pseudo-primer 
orden entre los cuales tenemos la reportada para Azitromicina en soluciones acuosas 
(Zhang, y otros, 2009), la reportada para el Metronidazol en solución (Wang & Yeh, 
1993). 
En la siguiente tabla 1-2, se resumen las ecuaciones de cada uno de los tipos de 
reacciones estudiadas. 
Tabla 1-2.  Resumen de los órdenes de reacción 
 Orden-Cero Primer-Orden Segundo-Orden n-enésimo Orden 
Ley Velocidad  
    
  
    
    
  
       
    
  
        
    
  
       
Ley Velocidad 
Integrada 
                     
    
 
   
 
 
    
    
 
      
 
 
    
            
Unidades de  
Constante de 
Velocidad (k) 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
      
 
Determinación 
grafico lineal k 
                    
 
   
     
 
      
     
Vida media      
    
  
      
      
 
      
 
     
      
      
          
    
 
Reacciones complejas.  Muchas reacciones no pueden ser expresadas por una 
ecuación  simple de orden cero, primero, segundo o tercer orden.  Las reacciones 
complejas ocurren en más de una etapa, y se clasifican como se describe a continuación. 
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Reacciones reversibles .  Las reacciones reversibles simples suceden cuando ambas 
etapas directa e inversa se dan bajo un proceso de primer orden. 
 
     
      Ecuación 1-33) 
En la ecuación 1-33 muestra que existe un equilibrio entre A y B.  Para que esta situación 
permanezca no debe haber cambio con el tiempo en  las concentraciones de A y B.  
La ley de velocidad para una reacción reversible simple viene dada por la ecuación 
siguiente: 
  
      
     
           (Ecuación 1-34) 
Al graficar el logaritmo natural de la concentración de A en el tiempo menos la 
concentración en el equilibrio en función del tiempo t, se obtiene una línea recta con 
pendiente negativa que es igual a  kf + kr. 
La cinética para una reacción de isomerización reversible de trans-astaxantina en 
solventes orgánicos, fue definida y se demostró que existía una dependencia entre la 
temperatura y la conversión de trans-astaxanthin a cis-astaxanthin y que puede ser 
descrita empleando la ecuación de Arrhenius (Yuan & Chen, 2001) 
También se ha estudiado la cinética reversible que sigue la isomerización del Enalapril de 
cis a trans, mediante cromatografía (Shoji, Yanagida, Shindo, Ito, & Shibusawa, 2007). 
Reacciones paralelas.  En este caso el reactivo representado por A, ver ecuación 1-35, 
forma una mezcla de productos, representados por las letras B, C: 
 
  
  
  
   (Ecuación 1-35) 
Las ecuaciones de velocidad vienen dadas por: 
 
    
  
            
    
  
           
    
  
        (Ecuación 1-36) 
Las ecuaciones de velocidad integrada son entonces: 
         
               
  
     
        
                 
  
     
        
            (Ecuación 
1-37) 
Una importante relación en este caso es  
   
   
 
  
  
  (Ecuación 1-38) 
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Reacciones consecutivas.  El siguiente esquema muestra el tipo de una reacción 
consecutiva (Connors, 1990): 
 
  
  
  
   
Este tipo de reacción consiste de 2 reacciones consecutivas irreversibles de primer orden 
(o pseudo-primer orden). 
Las ecuaciones de velocidades diferenciales son: 
    
  
         (Ecuación 1-39) 
    
  
             (Ecuación 1-40) 
    
  
       (Ecuación 1-41) 
El reactivo A sigue una ecuación de primer orden: 
         
             (Ecuación 1-42) 
La constante de velocidad es determinada por las condiciones iniciales, suponemos 
[B]=0 en t=0 entonces obtenemos  
   
      
     
  (Ecuación 1-43) 
Y la ecuación integrada viene dada por 
    
      
     
                (Ecuación 1-44) 
Para las condiciones iniciales [B]=0, [C]=0, la relación balance masa es: 
[A]0=[A]+[B]+[C] (Ecuación 1-45) 
Sustituyendo las ecuaciones    
      
     
  (Ecuación 1-43 y  ecuación 1-44 en dentro de 
la ecuación 1-45 y reorganizando los términos tenemos que: 
         
    
     
    
        
       (Ecuación 1-46) 
La anterior ecuación no aplica si k1=k2. 
La figura 1-4 presenta la dependencia de las concentraciones de los reactivos y 
reactantes [A], [B] y [C] en el tiempo para un sistema hipotético para el cual k1/k2=4, la 
elevada concentración inicial de [B] y luego entonces la disminución de la concentración 
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de [B] es característica; la sustancia B es un intermediario en el conjunto de la reacción 
en el cual el reactivo A es transformado en el reactante C.  La figura 1-5 muestra un 
gráfico similar a la figura 1-4, con la diferencia que en este sistema tenemos k1/k2=1/4, en 
este caso la concentración inicial de [B] es menor que la concentración inicial de [B] en la 
figura anterior, en dicho caso el reactante B de la figura 1-5 es un intermediario más 
reactivo. (Connors, 1990) 
Figura 1-4.  Representación gráfica de las ecuaciones 1-42 y 1-45 
 
Figura 1-5.  Representación gráfica de las ecuaciones 1-42 y 1-45 
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1.4. Validación de métodos para análisis Rosuvastatina 
Se realizó una revisión bibliográfica, con el fin de conocer los métodos analíticos 
indicadores de estabilidad empleados para la cuantificación estatinas, y que pudieran 
servir como punto de partida para definir el método de cuantificación de ROSUCa, entre 
los cuales tenemos: 
Metha y colaboradores cuantificaron la ROSUCa en presencia de sus productos de 
degradación usando un método indicativo de estabilidad, para lo cual emplearon un 
método de cromatografía líquida en fase reversa, usando como fase móvil un buffer 
fosfato a pH 2.0; Acetonitrilo; Metanol en la proporción 40:20:20, y una columna de fase 
estacionaria octadecilsilano (C18) de longitud de 250mm, diámetro interno de 4.6mm y 
tamaño de partícula de 5micras. La solución diluyente usada en este estudio fue una 
mezcla de Agua:ACN:MeOH (40:50:10). Los autores encontraron un tiempo de retención 
de 35minutos y además que la ROSUCa se degradaba fácilmente en soluciones ácidas, 
en soluciones expuestas a luz directa y en condiciones de oxidación, sin embargo no se 
identificaron estructuralmente los productos de degradación formados (Mehta, Patel, 
Kulkarni, & Suubbaiah, 2005).   
Raj y colaboradores, desarrollaron dos métodos indicativos de estabilidad para La 
cuantificación de ROSUCa en tabletas empleando dos técnicas una por cromatografía 
líquida y otra por cromatografía de capa fina. En la cromatografía líquida emplearon 
como fase móvil acetonitrilo y ácido fórmico 0.5% (50:50 v/v) y una columna C18 
(250mm, 4.6mm 5µm). En la cromatografía de capa emplearon como fase móvil acetato 
de etilo; tolueno;acetonitrilo; acido fórmico (6:35:0.5:0.2 v/v). La solución diluyente 
empleada para la técnica por HPLC fue ACN y por Cromatografia de capa fina fue 
MeOH.  La degradación más apreciable se encontró  en medio ácido, en concentraciones 
de HCl 0.5N y HCl 1N; bajo  luz  a 254 y 366 nm y en condiciones oxídativas, por ejemplo 
peróxido de hidrógeno al 30% (v/v).  Sin embargo, los autores de este estudio no 
identificaron estructuralmente los productos de degradación obtenidos.  Es importante 
observar que el tiempo de análisis es más corto (15 minutos) que el propuesto por Metha 
y colaboradores.  La desventaja es que los picos entre los productos de degradación 
muestran baja resolución (Raj, Rajput, Dave, & Patel, 2009).   
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Kaila y colaboradores desarrollaron y validaron un método para la cuantificación de la 
ROSUCa en tabletas por HPLC, usando como fase móvil una mezcla de Agua:ACN en la 
proporción 40:60 a pH 3.5 ajustada con ácido fosfórico; ellos emplearon una columna de 
150mm, diámetro interno 4.6mm tamaño de partícula 5µm y usaron como solución 
diluyente Agua:ACN (50:50).  En esta solución las muestras y estándar fueron estables a 
temperatura ambiente por un periodo de 48 horas.  El tiempo de análisis fue de 10 
minutos, con un tiempo de retención de la ROSUCa de 5.2minutos.  Los indicadores de 
estabilidad en este estudio muestran una buena separación entre los productos 
degradación y la ROSUCa, sin embargo, en los ensayos realizados de Robustez no fue 
evaluada la resolución como un parámetro crítico (Kaila, Ambasana, Thakkar, Saravaia, 
& Shah, 2010). 
Reddy y colaboradores usaron la técnica de cromatografía líquida de ultra eficiencia 
(UPLC Ultra Performance Liquid Chromatography,) para desarrollar y validar un método 
indicativo de estabilidad para cuantificar ROSUCa en productos farmacéuticos. Ellos 
emplearon una columna C18 (100mmx2.1mm 1.7µm), como fase móvil usaron una 
mezcla de metanol y ácido trifluoracético al 0.1% en agua, en la proporción 1:1 y  como 
solución diluyente una mezcla de agua : MeOH (1:1 v/v). El tiempo de corrida fue de 12 
minutos., La selectividad se estudió a través de dos impurezas. También  identificaron 
otra impureza por la técnica masas-masas, correspondiente a Rosuvastatina Lactona 
metil ester.  La principal ventaja del trabajo es que se identificaron dos impurezas 
conocidas como Anti-isómero y Rosuvastatina Lactona sin embargo,  una de las 
desventajas es que aunque los autores afirmaron haber encontrado otra impureza en 
medio ácido, la cual identificaron como Rosuvastatin Metil ester no descartaron la posible 
formación de esta impureza  por la reacción del grupo acido carboxílico de la 
Rosuvastatina y el Metanol de la solución diluyente, la cual  es catalizada en presencia 
de ácidos (Reddy, y otros, 2011). 
Trivedi y colaboradores desarrollaron y validaron un método tomando como referencia el 
desarrollado por Reddy.  Lo nuevo fue que Trivedi empleó un gradiente que permitiera la 
elución de los degradantes retenidos en la columna cromatografica (Trivedi & Patel, 
2012). 
En un artículo muy completo, Shah y colaboradores identificaron y propusieron el 
mecanismo de formación de cinco productos de degradación en medio ácido y seis 
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productos bajo degradación fotolítica y oxidativa, para un total de once productos de 
degradación.  Para ello emplearon una columna C18 (250mmx4.6mm y 5µm), y 
diferentes proporciones de fase móvil con varios gradientes de elución a pH 3.0, para 
separar todos los productos de degradación antes mencionado, como solución diluyente 
usaron agua: ACN en la proporción 1:1 (Shah, Sahu, & Singh, 2013). 
A pesar de los diferentes métodos de análisis usados como indicativos de estabilidad en 
la cuantificación de ROSUCa, en su mayoría los tiempos de análisis son demasiados 
largos para una aplicación de rutina en el laboratorio, y en otros donde los tiempos son 
cortos, emplean equipos UPLC que resulta una limitante para los laboratorios que no lo 
poseen. Dado que los métodos publicados no son mandatorios ya que aún no existe una 
monografía en las farmacopeas vigentes para ROSUCa, en la actualidad se continúan 
realizando estudio y desarrollando nuevos métodos con el fin de encontrar métodos más 
selectivos y económicos.   
1.5. Estudios cinéticos de Estatinas 
Se han realizado varios estudios sobre la cinética de degradación de las estatinas, los 
cuales se resumen a continuación: 
Los estudios realizados sobre Simvastatina, en soluciones alcalinas y acidas, 
demostraron que sigue una degradación pH dependiente, la cual es mayor a pH alcalino 
que a pH ácido.  El orden cinético encontrado se ajustó a un pseudo-primer orden, con 
una energía de activación de 19.9Kcal/mol a pH 6 (60°C) (Alvarez-Lueje, Valenzuela, 
Squella, & Nunez-Vergara, 2005).  
Estudios realizados sobre la Pravastatina presentaron una degradación pH dependiente, 
siendo menor a pH alcalino y mayor a pH ácido, la degradación hidrolítica encontrada fue 
asumida como una cinética de pseudo-primer orden.  En medio alcalino se encontró un 
solo producto de degradación y en medio ácido se encontraron cuatro productos de 
degradación, uno ellos fue identificado como una Lactona.  La constante de velocidad (k) 
obtenida fue a pH 3 y una temperatura de 80°C de 4.76x10-2min-1 y a pH 9 y 80°C la k fue 
de 1.11x10-5min-1.  La energía de activación calculada fue de 19.9Kcal/mol a pH 6 (60°C).  
(Brain-Isasi, Requena, & Álvarez-Lueje, 2008). 
 
28 Contribución al estudio cinético de la degradación del fármaco Rosuvastatina en función del pH y la 
temperatura, empleando un método indicativo de estabilidad 
 
En otro estudio se reportó que la Atorvastatina cálcica se degrada en medio ácido y 
básico, siguiendo una cinética de primer orden bajo condiciones ácidas, y una cinética de 
orden cero bajo condiciones básicas. La constante de velocidad bajo condiciones ácidas 
fue 1.88x10-2s-1, y para las condiciones básicas fue 2.35x10-4molL-1s-1. (Oliveira, Yoshida, 
Belinelo, & Valotto, 2013) 
La Pitavastatina Cálcica también es un fármaco que sufre degradación en medio ácido, 
produciendo la Pravastatina Lactona como principal producto bajo esta condiciones 
(Gomas, Pannala, Nimmakayala, & Sriramulu, 2010). 
Las estatinas presentan degradaciones pH dependientes, y además degradaciones bajo 
la luz solar y luz UV, que ocurre a través del estado excitado de enlaces π-π*.  En 
condiciones ácidas la inter-conversión entre la forma lactona e Hidroxi ácido en 
soluciones acuosas a temperatura ambiente se retarda, y se acelera por efecto de la luz 
y al aumentar la temperatura (Piecha, Sarakha, Trebse, & Kocar, 2010).  
Para el caso de la ROSUCa existen varios métodos indicativos de estabilidad por HPLC, 
mediante los estudios de degradaciones forzadas han reportado que la ROSUCa es 
susceptible a degradación en medio ácido y bajo la luz, y algunos han reportado los 
productos de degradación (Shah, Sahu, & Singh, 2013).  A la fecha no existen 
publicaciones que reporten una contribución al estudio cinético de la ROSUCa, en cuanto 
los valores de la constante de degradación a diferentes pH y temperaturas. 
 
  
 
2.  Validación de la metodología Analítica  
El objetivo de este capítulo es el dar a conocer los resultados obtenidos durante la 
validación del método para la cuantificación de ROSUCa por cromatografía liquida de alta 
eficiencia (HPLC, High performance liquid chormatography, por sus siglas en inglés), 
tomando como referencia lo establecido en la guía ICH Q2(R).  El método para la 
cuantificación de ROSUCa fue desarrollado y validado con el objetivo de ser empleado 
en el estudio de la degradación cinética de la ROSUCa en función de la temperatura y el 
pH, por lo cual una de las principales características de desempeño que debe cumplir es 
la selectividad pues el método debe diferenciar y permitir cuantificar con precisión y 
exactitud el fármaco en las condiciones de estudios llevadas a cabo. 
2.1. Desarrollo del método 
El inicio del desarrollo de un método analítico, parte de una revisión bibliográfica de la 
literatura existente, el objetivo principal de esta revisión es buscar información que nos 
sirva de guía para desarrollar y validar el método analítico y no repetir lo que otros 
investigadores ya han realizados. 
Como se describió en el estado del arte (Capítulo 1, ítem 1.4), existen diferentes métodos 
para la cuantificación de ROSUCa.  De los métodos encontrados como parte de la 
revisión bibliográfica el que se más se ajusta al diseño que queremos obtener, como por 
ejemplo: que sea de análisis rápido, fue el método publicado por Reddy (Reddy, y otros, 
2011).  Como en el anterior estudio se desarrolló para UPLC, se debió seleccionar una 
columna que se ajustara a un equipo de HPLC convencional.  Con este fin, se ensayaron 
columnas de tamaño de partícula de 5 micras y de longitud de 150 mm y 100 mm.  Como 
el tiempo de corrida obtenido con estas columnas no se acomodaba al objetivo buscado 
y la resolución no era muy buena (menor de 2.0), por esta razón se ensayó con tamaño 
de partículas menores de 2.6micras y de 3.5micras, en el primero la presión fue muy alta 
y el segundo usando una columna de 50mm de longitud y 4.6 mm de diámetro interno, 
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arrojó buenos resultados con los cuales se obtuvo un tiempo de corrida entre 12 y 15 
minutos y una resolución mayor de 2.0 entre la ROSUCa y el Anti-isómero. 
Una vez seleccionada la columna, se realizaron ensayos para escoger el método de 
programación del solvente, estos ensayos fueron realizados con un gradiente de elución, 
que consiste en cambiar la proporción de los solvente en el tiempo, se ensayó el método 
con gradiente porque en la bibliografía existe un método propuesto por Trivedi y 
colaboradores, el cual corresponde al siguiente gradiente: 0minutos-55%MeOH, 3.5min-
65%MeOH, 6.5min-85%MeOH, 7.5min-85%MeOH, 7.6min-55%MeOH y el otro canal es 
TFA al 0.1% en agua.  Con este método no se observó una buena separación entre el 
anti-isómero, la lactona y la ROSUCa. 
El otro método de programación del solvente ensayado fue la forma isocrática, esta 
consiste en mantener las proporciones de solvente constantes durante el tiempo, para 
este se tomó el propuesto por Reddy, que consiste en la siguiente fase móvil: MeOH:TFA 
al 0.1% en agua HPLC.  Con esta forma isocrática se obtuvo una mejor resolución 
(mayor de 2.0) entre el anti-isómero, la lactona y la ROSUca. 
Para la selección de la solución diluyente, se sometió a degradación en medio acido la 
ROSUCa, y las soluciones degradadas se disolvieron con solución diluyente Agua:ACN 
en proporción 1:1 y en solución diluyente Agua:MeOH en proporción 1:1, 
respectivamente.  Los resultados muestra que con la solución diluyente que contiene 
metanol se formaron más productos de degradación, posiblemente por la interacción 
entre el grupo OH de Metanol con el grupo de ácido carboxílico de la ROSUCa para 
forma el ester correspondiente (Yang & Hwang, 2006).  En este caso la mejor solución 
diluyente es donde se emplea un solvente aprótico como es el caso de ACN, para evitar 
la interacción que pueda tener el solvente con el grupo ácido carboxílico de la molécula 
de ROSUCa, además esta solución diluyente mantiene la estabilidad de la muestra y el 
estándar (Kaila, Ambasana, Thakkar, Saravaia, & Shah, 2010). 
La longitud de onda para la cuantificación de la ROSUCa fue de 243nm, y fue 
seleccionada a partir del máximo de absorbancia obtenido en el espectro UV. 
De esta forma fueron seleccionadas la columna, la fase móvil, la programación de 
solvente, la solución diluyente y la longitud de onda de trabajo.  
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2.2. Materiales y métodos 
2.2.1. Materiales y reactivos 
Estándar de Rosuvastatina Cálcica Working estándar , Estándar de Rosuvastatina Anti-
isómero, Estándar de Rosuvastatina Lactona(Suministrado por MSN Lab), Metanol grado 
HPLC, Acetonitrilo grado reactivo, Ácido Clorhídrico, Hidróxido de sodio, Peróxido de 
Hidrógeno, Cloruro de sodio, Acetato de sodio, Ácido Acético, Fosfato de Potasio (Merck 
Chemicals), Acido trifluoracético (Sigma Aldrich), Viales de HPLC ámbar, Filtros jeringas 
tipo Nylon, Columna C18 (50mmx4.6mm 3.5µm) Waters Symmetry,  material volumétrico 
clase A y B de volúmenes adecuados.  
2.2.2. Equipos 
H.P.L.C Merck Lachrom Elite. 
Balanza Analítica Mettler Toledo XP 205 Sensibilidad de 0.01mg 
Ultrasonido Branson 8510 R DTH   
Potenciómetro Mettler Toledo Seven Easy S20 
Baño Brookfield TC402D 
Cámara para revelado de placas UV 
Pipeta electrónica (Handy step electronic sensibilidad de ±0.01) 
LCMS-2010 EV (Modelo Shimadzu SCL-10AVP), condiciones: Parámetros del EM. Flujo 
de gas del Nebulizador 1.5L/min, CDL temperatura 250°C, temperatura del block de 
Calentamiento 250°C, Detector de Voltaje 1.50Kvaltz, Qarray RFi Voltaje 150V, CDL 
Voltaje 200V 
  
32 Contribución al estudio cinético de la degradación del fármaco Rosuvastatina en función del pH y la 
temperatura, empleando un método indicativo de estabilidad 
 
2.2.3. Método de cuantificación de ROSUCa 
Para la cuantificación de la ROSUCa se empleó el siguiente método de análisis: 
Sistema Cromatográfico. 
Columna:      C18 (50x 4.6) mm 3.5 µm  
Flujo:      1.0 mL /min. 
Volumen de Inyección:   10 µL 
Detector UV:     243 nm  
Temperatura:     30 ºC 
Fase Móvil:  Agua-0.1%TFA: Metanol (50:50)  
Tiempo de Corrida:    10 min. 
Solución Diluyente (SD) 
Agua : Acetonittrilo (ACN) en la proporción 1:1 
Solución Stock para Adecuabilidad del Sistema 
Se transfirió aproximadamente 20 mg de ROSUCa RS, exactamente pesados, a un 
matraz volumétrico ámbar de 10 mL.  Se adicionó 5 mL de Acetonitrilo y se sónico hasta 
disolver.  Luego se llevó a volumen con agua. 
(Esta solución contiene 2.0 mg/mL  o 2000 µg/mL de ROSUCa)  
Solución Adecuabilidad del Sistema 
Se transfirió 2.0 mL de la solución stock de adecuabilidad del sistema, a un matraz 
volumétrico ámbar de 20 mL.  Se adicionó 2 mL de HCl 1.0 N, se dejó a temperatura 
ambiente por 1.5 horas.  Se adicionó 2.0 mL de NaOH 1.0 N para neutralizar. Se llevó a 
volumen con SD. 
(Esta solución contiene 0.2 mg/mL  o 200 µ/mL de ROSUCa)  
Solución Estándar Stock 
Se transfirió aproximadamente 100 mg de ROSUCa, exactamente pesados, a una 
volumétrica de 100 mL ámbar,  se adicionó 20mL de ACN, se agitó manualmente hasta 
la disolución total y se llevó a volumen con SD. 
Solución Estándar Nivel I 
Se transfirió una alícuota de 0.1 mL de la Solución estándar stock a una volumétrica de 
10 mL, se llevó a volumen con SD. 
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Se pasó a viales HPLC, por filtro Nylon o PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 
mL del filtrado. 
(Esta solución contiene 0.01 mg/mL  o 10 µg/mL de ROSUCa)  
Solución Estándar Nivel II 
Se transfirió una alícuota de 1.0 mL de la solución estándar stock a un matraz 
volumétrico de 10 mL, se llevó a volumen con SD. 
Se pasó a viales HPLC, por filtro Nylon o PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 
mL del filtrado. 
(Esta solución contiene 0.1 mg/mL  o 100 µg/mL de ROSUCa) 
Solución Estándar Nivel III 
Se transfirió una alícuota de 1.5 mL de la solución estándar stock a un matraz 
volumétrico de 10 mL, se llevó a volumen con SD. 
Se pasó a Vial HPLC, por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado. 
(Esta solución contiene 0.15 mg/mL  o 150 µg/mL de ROSUCa) 
Solución Muestra Stock 
Se transfirió aproximadamente 100 mg de ROSUCa, exactamente pesados, a una 
volumétrica de 100-mL ámbar,  se adicionó  20 mL de ACN, se agitó manualmente hasta 
la disolución total y se llevó a volumen con SD 
(Esta solución contiene 1 mg/mL  o 1000 µg/mL de ROSUCa)  
Solución Muestra 
Se transfirió 1.0 mL de la solución muestra stock y 1.0mL de la solución buffer respectiva, 
a un matraz volumétrico de 10 mL se disolvió y se aforó a volumen con SD.   
 
  
34 Contribución al estudio cinético de la degradación del fármaco Rosuvastatina en función del pH y la 
temperatura, empleando un método indicativo de estabilidad 
 
2.2.4. Parámetros de la Validación 
 Selectividad 
Frente a las soluciones Buffer de Trabajo 
La selectividad fue evaluada con la solución diluyente de trabajo y en los siguientes 
buffer empleados para realizar el estudio cinético de degradación: solución buffer pH 1.2,  
2.5, 3.5, 4.5, 6.8 y 8.0. 
Estas fueron preparadas adicionando alícuotas de 1.0 mL de cada buffer y aforándolas  a 
10 -mL con solución diluyente. 
Además se prepararon los estándares de impurezas de Rosuvastatina Lactona y 
Rosuvastatina Anti-isómero, de la siguiente forma: 
Solución Estándar Stock Rosuvastatina Lactona 
Se transfirieron aproximadamente 25 mg de Rosuvastatina Lactona,  exactamente 
pesados, a un matraz volumétrico de 25 mL ámbar,  se adicionaron 20 mL de ACN, se 
agitaron manualmente hasta la disolución total y se llevó a volumen con SD.  
Solución Estándar Rosuvastatina Lactona 
Se transfirió una alícuota de 1.0 mL de la solución estándar stock a un matraz 
volumétrico de 10mL y  se llevó a volumen con SD. 
Se envasó en viales HPLC, filtrando previamente por  Nylon o PVDF de 0.45 µm y , 
descartando los primeros 2 mL del filtrado. (Esta solución contiene 0.10 mg/mL  o 100 
µg/mL de Rosuvastatina Lactona). 
Solución Estándar Stock Rosuvastatina Anti-isómero 
Se transfirieron aproximadamente 25 mg de Rosuvastatina Anti-isómero,  exactamente 
pesados, a un matraz volumétrico de 25-mL ámbar,  se adicionaron 20 mL de ACN, se 
agitaron manualmente hasta la disolución total y se llevó a volumen con SD 
Solución Estándar Rosuvastatina Anti-isómero 
Se transfirió una alícuota de 1.0 mL de la solución estándar stock a un matraz 
volumétrico de 10mL y  se llevó a volumen con SD. 
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Se envasó en viales HPLC, filtrando previamente por Nylon o PVDF de 0.45 µm y, 
descartando los primeros 2 mL del filtrado. (Esta solución contiene 0.10 mg/mL o 100 
µg/mL de Rosuvastatina Anti-isómero) 
Indicadores de estabilidad 
Para el estudio de selectividad se prepararon varias soluciones  indicadoras de 
estabilidad que fueron preparadas como se describe a continuación: 
Indicador en medio ácido 
Se tomaron 10.0mL de la solución stock estándar y se transfirieron a un erlenmeyer de 
25 mL. Se  adicionaron 5 mL de HCl 5N y se llevaron a reflujo por una hora a 80°C, la 
solución se enfrió hasta temperatura ambiente y se neutralizó adicionando 5 mL NaOH 
5N.  Luego se transfirió a un matraz volumétrico de 100 mL,   se diluyó a volumen con SD 
y se mezcló. 
Se pasó a viales HPLC por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado.  
Indicador en medio básico 
Se tomaron 10.0 mL de la solución stock estándar y se transfirieron a un erlenmeyer de 
25 mL. Se adicionaron 5 mL de NaOH 5N y se llevó a reflujo por una hora a 80°C, se 
enfrió la solución a temperatura ambiente y se neutralizó adicionando 5 mL HCl 5N. 
Luego se transfirió a un matraz volumétrico de 100 mL, se diluyó a volumen y se mezcló 
con SD. 
Se pasó a vial HPLC, por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado. 
Indicador de Oxidación 
Se tomaron 10.0 mL de la solución stock estándar y se transfirieron a un erlenmeyer de 
25 mL. Se adicionaron 5 mL de H2O2 al 10% (v/v) y se llevó  a reflujo por una hora a 
80°C; se enfrió la solución a temperatura ambiente (27°C temperatura de ambiente de 
trabajo, en el momento), luego se transfirió a un matraz volumétrico de 100 mL se diluyó 
a volumen con SD y se mezcló. 
Se pasó a Vial HPLC, por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado.  
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Indicador en Calor 
Se tomaron 10.0 mL de la solución stock estándar y se transfirieron a un erlenmeyer de 
25 mL. Se  adicionaron  10 mL de H2O y se llevó  a reflujo por tres horas a 80°C, se 
enfrió la solución a temperatura ambiente, luego se transfirió a un matraz volumétrico de 
100 mL,  se diluyó a volumen con SD y se mezcló.   
Se pasó a vial HPLC, por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado. 
Indicador en luz 254nm 
Se tomaron 10.0 mL de la solución stock estándar y se transfirieron a un matraz 
volumétrico de 100 mL, se adicionaron 10 mL de H2O y se expusieron a una longitud de 
onda de 254nm directa por cuatro horas, se enfrió la solución a temperatura ambiente, 
luego se transfirió a un matraz volumétrico de 100 mL.  Se diluyó a volumen con SD y se 
mezcló.  
Se pasó a vial HPLC, por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado.  
Indicador en luz 365nm  
Se tomaron 10.0 mL de la solución stock estándar y se transfirieron a un matraz 
volumétrico de 100 mL, se adicionaron 10 mL de H2O y se expuso a una longitud de 
onda de 365nm por cuatro horas,  se enfrió la solución a temperatura ambiente, luego se 
transfirió a un matraz volumétrica de 100 mL se diluyo a volumen y se mezcló con SD. 
Se pasó a Vial HPLC, por filtro PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del 
filtrado. 
Los indicadores de estabilidad fueron analizados usando un detector DAD (Diode Array 
Detector), con el objetivo de determinar la pureza espectral del pico de ROSUCa.  Las 
muestras a pH 1.2 y 2.5 y bajo la luz fueron analizadas usando espectrometría de masas 
de cuádruplo simple y electro espray (ESI Electro spray Ionización,) en modo positivo 
acoplado a un HPLC.  
 Linealidad 
La linealidad fue determinada con siete niveles de concentración y tres réplicas de cada 
nivel (Guía ICH Q2(R), 1995), el rango de concentración fue desde 0.01mg/mL a 
0.15mg/mL, preparada a partir de una solución stock de ROSUCa pesando 100.0mg de 
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ROSUCa y transfiriendo la cantidad pesada a un matraz volumétrico de 100 mL, luego se 
disolvió y aforó con solución diluyente.  De esta solución usando una pipeta electrónica 
se tomaron alícuotas, por triplicado de 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 1.2 y de 1.5 mL, las cuales 
fueron transferidas a respectivos matraces de 10-mL, respectivamente, diluidas y 
aforadas con solución diluyente.  Las soluciones se pasaron a vial ámbar usando un filtro 
jeringa tipo PVDF de 0.45micras descartando los dos primeros mililitros del filtrado. 
La linealidad se evaluará de acuerdo a los métodos o criterios de aceptación indicados 
en la tabla 2-1. 
 Exactitud 
La exactitud fue evaluada en el siguiente rango de concentraciones del 10, 100 y 150%. 
Se trabajó en el rango más bajo posible para poder cubrir degradaciones del activo por 
debajo de un 50%. Los rangos de pH en que fue evaluada la exactitud fueron pH 1.2, 4.5,  
y 8.0. 
Se prepararon las soluciones (Ver figura 2-1) para la exactitud a diferentes niveles 
partiendo de una solución Stock de ROSUCa pesando 100.0 mg de ROSUCa y 
transfiriendo la cantidad pesada a un matraz volumétrico de 100-mL, se disolvió y se 
aforó con solución diluyente.  Usando una pipeta electrónica,  se tomaron alícuotas por 
triplicado de esta solución de 0.1, 1.0, y de 1.5 mL, las cuales fueron transferidas a 
respectivos matraces volumétricos de 10 mL.  Se les adicionó a cada una 1.0 mL del 
buffer respectivo.  Luego se diluyeron y aforaron con solución diluyente.  Esta actividad 
se realizó en el menor tiempo posible para evitar la degradación del fármaco y las 
muestras a los pH de 1.2 y 4.5 se enfriaron entre -5°C y -35°C, para su estabilización.  
Las soluciones se pasaron a vial ámbar usando un filtro jeringa tipo PVDF de 0.45 micras 
y se descartaron los dos primeros mililitros del filtrado, esta soluciones fueron inyectadas 
de forma inmediata en el Cromatógrafo. 
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Figura 2-1.  Preparación de muestra para la Exactitud 
 
100-mL
10-mL 10-mL
10-mL
0.1mL 1.0mL
1.5mL
Se pesan 100mg de ROSUCa, 
se disuelven y se aforan con 
solución diluyente.
Concentración Final 10ppm Concentración Final 100ppm Concentración Final 150ppm
Las alicuotas de 0.1, 1.0 y 1.5, se tomaron por triplicado y se aforaron con los 
buffer a ensayar respectivamente
 
La Exactitud se evaluó de acuerdo a los métodos o criterios de aceptación indicados en 
la tabla 2-1. 
 Precisión (Repetibilidad) 
Para evaluar la precisión como repetibilidad se tomaran los datos obtenidos de la 
evaluación de la exactitud y se determinará la desviación estándar obtenida para los 
nueve datos (USP 36, 2013). 
La Repetibilidad se evaluará de acuerdo a los métodos o criterios de aceptación 
indicados en la tabla 2-1. 
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 Precisión Intermedia 
En la precisión intermedia se evalúa el método bajo las condiciones de uso, esto quiere 
decir que si se usa una sola concentración no es necesario evaluar a diferentes 
concentraciones (Esto se realiza en la exactitud) (ICHQ2(R), 1994; USP 36, 2013). 
La evaluación de la precisión intermedia se realizó aplicando el método con dos analistas 
y en dos días diferentes.   
Se prepararon muestras a la concentración del 100%, en solución diluyente como se 
describe en el método de análisis numeral 2.2.3. 
La Precisión intermedia se evaluará de acuerdo a los métodos o criterios de aceptación 
indicados en la tabla 2-1. 
 Límites de Cuantificación (LOQ) y detección (LOD) 
Los LOQ y LOD, se estimará a partir del promedio del valor señal/ruido (S/N) obtenido en 
el nivel inferior de la exactitud y se calculará usando la siguiente ecuación (Kazakevich & 
Lobrutto, 2007); Donde Cs es la concentración de muestra inyectada. 
      
 
 
  
   (Ecuación 2-1) 
Para el LOQ se aplicará la siguiente ecuación: 
      
  
 
  
  Ecuación 2-2) 
Los parámetros de validación y criterios de aceptación establecidos se indican en la tabla 
2-1. 
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Tabla 2-1.  Criterios de Aceptación para la Validación 
PARAMETROS DE VALIDACIÓN TEST O PRUEBAS ESTADÍSTICAS 
CRITERIOS DE 
ACEPTACIÓN 
VALORACIÓN 
Linealidad 
Coeficiente de Correlación r≥0.998 
Coeficiente de determinación r2≥0.980 
Desviación del y-Intercepto ≤2.5% 
Desviación de Estándar Residual del y-
intercepto 
≤2.5% 
Desviación Estándar de los Factores de 
Respuesta 
≤5.0% 
Exactitud 
Evaluar la linealidad de la relación entre las 
concentraciones estimadas y las reales. 
 
El intervalo de confianza para la pendiente 
esté comprendido dentro de un intervalo 
alrededor de 1.0; o alternativamente, que el 
valor de la pendiente sea cercano a 1.0. 
El valor de la pendiente es 
cercano a 1.0 
Porcentaje recuperado de la cantidad 
valorada con respecto a la cantidad 
conocida del analito añadida a la muestra.   
 
98.0%-102.0% 
Desviación estándar relativa para los 
datos de porcentaje recuperado 
≤2.0% 
La diferencia entre de la valoración y el 
valor aceptado, considerando los 
intervalos de confianza 
Existe exactitud si texp<ttab, para 
un nivel de Confianza de 95% 
Precisión Repetibilidad Desviación estándar relativa (RSD) para 
los datos de porcentaje recuperado 
≤2.0%, n≥6 
Precisión 
Intermedia 
≤2.0%, n≥6 
ANOVA (análisis de Varianza) Fobtenido<Fcritico 
Especificidad No puede ser expresada, debe ser demostrada y depende del tipo y 
objetivo del método 
Límite de Detección Relación Señal/Ruido (S/R) La relación S/R debe ser ≥3 
Límite de Cuantificación Relación Señal/Ruido (S/R) La relación S/R debe ser ≥10 
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2.3. Resultados y discusión  
2.3.1. Linealidad 
Las respuestas obtenidas para el pico de ROSUCa en cada uno de los niveles se 
representan en la siguiente tabla: 
Tabla 2-2.  Resultados para la Linealidad 
Concentración en 
ppm ROSUCa (xi) 
Respuesta en 
mAU(yi) 
10 83215 
10 98273 
10 83872 
20 162360 
20 165152 
20 169419 
50 431671 
50 421536 
50 439276 
80 674738 
80 676642 
80 688341 
100 897321 
100 841983 
100 856896 
120 1011046 
120 1040948 
120 1034573 
150 1338560 
150 1337535 
150 1337808 
 
Los resultados obtenidos se evaluaron por el método de los mínimos cuadrados 
aplicando las ecuaciones (1-1) a la (1-12).  (Ver Anexo A. Cálculos de la Linealidad).  Las 
figuras 2-2 y 2-3, muestra la relación lineal entre la respuesta y la concentración. 
Se determinó el estadístico t de Student para el coeficiente de correlación (r) y la 
pendiente (m) con el fin de verificar la regresión lineal, cuyos resultados fueron mayores 
que el t tabulado (2.093), lo que conduce al rechazo de la hipótesis nula (Ho: r = 0 y Ho: 
β = 0) con una confiabilidad del 95%, por tanto se acepta que existe una correlación 
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significativa entre las dos variables, concentración (X) y respuesta en área (Y). Esto fue 
corroborado por el ANOVA para el coeficiente de regresión, donde se obtuvieron valores 
de F mayores al tabulado (4.38). Además, se determinó que no existe desviación 
significativo de la linealidad, ya que el F calculado fue menor al F de la tabla (2.96), 
indicando que no hubo diferencia significativa dentro de las respuestas (mAU) para una 
misma concentración. 
En los dos casos, el valor de t experimental para el intercepto (b) fue menor al t tabulado 
(2.093), por lo cual no se rechaza la hipótesis nula (Ho: α = 0), lo  que significa que la 
recta presenta un intercepto que no es significativamente diferente de cero. 
Adicionalmente, se calcularon los intervalos de confianza para el intercepto, donde se 
observa que éstos contienen el cero, confirmando así la existencia de convergencia al 
origen. Los diferentes resultados son presentados en las tablas 2-3 y 2-4. 
El valor de la desviación de y-intercepto obtenido fue de 1.3%, este valor es menor al 
establecido como criterio de aceptación que fue de 2.5%. 
El valor de la desviación estándar residual del y-Intercepto fue de 0.9%, este valor es 
menor al establecido como criterio de aceptación que fue de 2.5%. 
La desviación estándar relativa para los factores de respuesta fue de 4.2%, este valor 
obtenido es menor de 5.0% que fue el valor establecido como referencia. 
Tabla 2-3.  Tabla ANOVA para la linealidad 
Fuente de 
variación 
(FV) 
Grados 
de 
libertad 
(GL) 
Sumatoria de 
cuadrados (SC) 
Cuadrado 
medio (CM) 
F exp F tab 
Regresión 
1 
3781160864785 3.78116E+12 10645.81929 F1tablas 
0.95,1,19=4.38 
Error 
19 
6748382107 355178005.6 -- -- 
Desvío 
linealidad 
5 
5.92451E+11 1.18E+11 2.83E+00 F2tablas 
0.95,5,14=2.96 
Error puro 
14 
5.85708E+11 41836283804 -- -- 
Total 
20 
4.96607E+12 3.94184E+12 -- -- 
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Tabla 2-4.  Parámetros estadísticos t-Student para la linealidad 
Parámetro Valor 
Desviación 
estándar 
Hipótesis 
nula 
Hipótesis 
alterna 
t exp 
t tab 
(19; 
0,05) 
Intercepto 
(b) 
-11707.3224 
(16060.6) 
7673.49808 Ho: α = 0 H1: α ≠ 0 1.526 2.093 
Pendiente 
(m) 
8828.3136 
(179.1) 
85.56343 Ho: β = 0 H1: β ≠ 0 
103.179 
 
2.093 
Correlación 
(r) 
--- --- Ho: r = 0 H1: r ≠ 0 103.179 2.093 
 
Figura 2-2.  Curva de Regresión Ajustada para la Linealidad de ROSUCa 
 
 
Figura 2-3.  Gráficos de los residuales 
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Los residuos parecen aleatorios, y no se observa falta de linealidad, lo que concuerda 
con los datos estadísticos obtenidos.  
Con los resultados obtenidos y el análisis estadístico efectuado se demuestra que la 
metodología analítica para la cuantificación de ROSUCa, cumple con el parámetro de 
linealidad, en el rango de concentraciones evaluadas.  
2.3.2. Selectividad 
Las siguientes figuras 2-4 y 2-5 muestran la selectividad del método frente a las 
soluciones buffer usadas en este estudio. En el Anexo B se encuentra los 
cromatogramas de las soluciones Buffer a pH 2.5, 3.5, 4.5 y 6.8, donde se observa que el 
método es selectivo frente a estas soluciones. 
Figura 2-4.  Cromotograma de la solución buffer a pH1.2 
 
Figura 2-5.  Cromatograma de la solución Buffer a pH 8.0 
 
Se inyectaron los siguientes estándares: ROSUCa, Anti-isómero y Lactona, los 
cromatogramas obtenidos y su respectivo espectro ultravioleta se muestran en las figuras 
2-6, 2-7 y 2-8. 
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Figura 2-6. Cromatograma y espectro de absorción ultravioleta de la solución estándar 
de ROSUCa 
 
El espectro ultravioleta de la Rosuvastatina presenta máximos de absorbancia a 202, 242 
y 300 nm. 
Figura 2-7. Cromatograma y espectro de absorcion ultravioleta de la solución estándar 
de Rosuvastatina Lactona 
 
El tiempo de retención relativo de la Rosuvastatina Lactona es de 1.49 con referencia a la  
ROSUCa, el espectro ultravioleta presenta máximo de absorbancia a 203, 243 y 300 nm 
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Figura 2-8. Cromatograma y espectro de absorción ultravioleta de la solución de 
Rosuvastatina Anti-isómero 
 
El tiempo de retención relativo de la Rosuvastatina Anti-isómero es de 1.18 con 
referencia a la ROSUCa, el espectro ultravioleta presenta máximo de absorbancia 
similares a los espectros en las figuras 2-6 y 2-7. 
La figura 2-9 se presenta el cromatograma que contiene la ROSUCa y sus productos de 
degradación. 
Figura 2-9.  Cromatograma de ROSUCa, ROSU Antiisomero Y  ROSU Lactona. 
 
En conclusión no existen picos al tiempo de elución de la ROSUCa, en los medios 
estudiados que interfieran con el análisis. El método no presenta interferencias con las 
impurezas conocidas como Rosuvastatina Anti-isómero y Rosuvastatina Lactona. 
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En la tabla 2-5 se encuentran reportados los resultados obtenidos en las pruebas de 
indicadores de estabilidad, se reportaron los productos de degradación mayoritarios (más 
de 0.5%) 
Tabla 2-5.  Resultados de los indicadores de estabilidad 
Condición 
Porcentaje Obtenido 
Pureza 
espectral 
Rs 
ROSUCa 
Tiempo de retención relativo de los productos de degradación 
0.26 0.34 0.64 0.74 0.86 0.54 1.18 1.37 1.49 1.80 1.97 2.34 2.71 
Acida 36.8             38.1 11.7 13.2         >0.95 
Básica 98.7               1.3           >0.95 
Calor 97.0               2.8           >0.95 
Oxídativas 88.1     0.5 4.3 0.7 1.1   2.6 0.8   0.7     >0.95 
Luz a 255nm 84.3               1.4   1.3   6.8 6.1 >0.95 
Luz a 366nm 2.5 1.1 0.9               5.5   46.6 42.8 >0.95 
ROSUCa = porcentaje remanente 
Los cromatogramas obtenidos en cada uno de los indicadores se pueden apreciar en las 
figuras de 2-10 a la 2-14 
 
Figura 2-10. Cromatograma de la degradación en condiciones ácidas 
 
Se obtuvieron porcentajes de degradación de 63.2% para la ROSUCa, los productos de 
degradación obtenidos fueron la Rosuvastatina- Anti-isómero identificado con un TRR 
(Tiempo de retención relativo) de 1.18 y la Rosuvastatina Lactona identificado con un 
TRR de 1.49, también se encontró una impureza con un tiempo de retención relativo de 
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1.36, que coinciden con el espectro ultravioleta de la ROSUCa y de la impureza 
Rosuvastatina Lactona y Anti-isómero. 
Figura 2-11. Cromatograma de la degradación en condiciones básicas 
 
En condiciones básicas, no se observa una degradación significativa de la ROSUCa, ya 
que en estas condiciones la ROSUCa es muy estable. 
 
Figura 2-12. Cromatograma en la degradación en condiciones térmicas 
 
En las condiciones de 80°C por tres horas la degradación de la ROSUCa no fue mayor 
del 2%.  
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Figura 2-13.  Cromatograma obtenido en condiciones oxídativas.  
 
La ROSUCa se degradó 11.9% en presencia de  peróxido de hidrogeno.  El espectro 
ultravioleta del mayor producto de degradación en estas condiciones tiene un máximo a 
276 nm, se tomó este espectro porque fue el producto de degradación con mayor 
porcentaje obtenido.  
Figura 2-14.  Cromatograma de degradación de ROSUCa por radiación a  255 nm 
 
La ROSUCa en solución resultó ser muy inestable cuando se somete a una radiación de  
255 nm, originando dos productos de degradación principales con un porcentaje de 6.8% 
y 6.1% y un tiempo de retención relativo de 2.34 y 2.71, respectivamente.  Los 
porcentajes de los  productos de degradación cuando se somete la ROSUca a una 
radiación de  365 nm son de 46.6% y 42.8% y los espectros obtenidos presentan un 
máximo de 314nm.  La ROSUCa en agua es muy fotosensible y se degrada 
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probablemente para formar una mezcla de dos diastero-isómeros que presentan un 
banda en el espectro UV a 314nm (Astarita, y otros, 2007). 
Las solución de degradación en medio ácido fue evaluada por espectrometría de masas, 
también se evaluó la pureza del pico de ROSUCa empleando esta técnica.  Para ello se 
tomó el espectro de masas al inicio del pico, en el intermedio y al final, y se 
correlacionaron los tres iones m/z (m/z 258, m/z 300 y m/z 482) con mayor abundancia 
en el espectro; la correlación obtenida fue cercana a uno  (Ver Anexo C. Pureza 
espectral). 
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El espectro de masas, obtenido en modo positivo ESI usando LCMS se puede apreciar 
en la figura 2-15. 
Figura 2-15.  Espectro MS para la ROSUCa 
 
Investigaciones realizadas por Singh y colaboradores, han demostrado que la ROSUCa 
puede sufrir fragmentación por espectrofotometría de masas en modo positivo por tres 
posibles rutas principalmente (Singh, y otros, 2012).  
La primera vía (produce un pico de base con carga de m/z 482→464, seguido de la 
eliminación de H2O.  El fragmento con m/z464 se fragmenta produciendo iones con 
m/z446, 404 y 378, mediante la eliminación de H2O, CH3COOH, C4H6O2, 
respectivamente.  Los fragmentos con m/z446 y 404 generan un producto con m/z 376 
sobre la eliminación de C3H2O2 y CO, respectivamente.  Mientras que el ión con m/z 404 
también genera fragmentos con m/z 360 y 282, a través de la pérdida de CH3CHO y 
CH2SO2 respectivamente.   
La segunda vía de fragmentación se genera a través de la pérdida de CH3COOH del 
fármaco, el cual es protonado en 3-OH, esto da como resultado un fragmento con m/z 
422 que se fragmenta a través de la eliminación de CH3CHO generando ion con m/z 378.  
El ion con m/z 378 este a su vez sufre una pérdida neutral de CH2SO2 para generar el ion 
con m/z 300, este ion sufre la siguiente secuencia de fragmentación m/z 
300→272→258→230.   
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La tercera vía (m/z 482→404) donde el fármaco sufre protonación del grupo sulfonamida 
que da origen al fragmento con m/z 404 y liberación CH2SO2 ion con m/z 404 pierde 
CH3COOH y produce un ion con m/z 314 y 300 a través de la eliminación de HCHO 
respectivamente. 
En el Anexo D se esquematizan las tres rutas de fragmentación de la ROSUCa en MS 
(Singh, y otros, 2012). 
En la Figura 2-15 donde se representa el espectro MS de ROSUCa se observa que  
sigue posiblemente la ruta de fragmentación por una segunda vía, el pico base con m/z 
482.2, inicialmente se produce un ion m/z con 422 y este sigue fragmentándose a iones 
con  m/z 376.25, m/z300.05, m/z272.1, m/z 257.85 con pérdidas de 60Da(CH3COOH), 
78Da(CH2SO4), 44Da(CH3CHO). 
Figura 2-16. Espectro MS para la Anti-isómero de Rosuvastatina 
 
El anti-isómero de la ROSUCa presenta las mismas rutas de fragmentación de la 
ROSUCa, además el espectro UV (Ver Figura 2-8) de Anti-isómero es similar en banda 
de absorción (243 y 300 nm) al espectro UV de la ROSUCa (Ver Figura 2-6), el tiempo 
de retención del Anti-isómero en el cromatograma es cercano al tiempo de retención de 
la Rosuvastaina, estas similitudes indican la posibilidad de una epimerización (Singh, y 
otros, 2012). 
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Figura 2-17.  Espectro MS para la Rosuvastatina Lactona (TRR 1.49) 
 
Figura 2-18.  Espectro MS para el producto de degradación (TRR 1.37), posiblemente el 
anti-isómero de la Rosuvastatina Lactona. 
 
Según la literatura, la Rosuvastatina lactona posee un ión con m/z de aproximadamente 
464 y esto es debido a la pérdida de un mol de agua de la molécula de ROSUCa cuando 
sufre ciclación de anillo para formá la lactona (Singh, y otros, 2012).  Los picos con un 
TRR de 1.37 (Ver Figura 2-17) y 1.49 (Ver Figura 2-18), presentan un ion con m/z 464, 
estos coinciden con el peso molecular de los productos de degradación correspondiente 
a los Rosuvastatina Lactona y Rosuvastatina Lactona Anti-isómero, el pico 
correspondiente al TRR de 1.49 coincide con el estándar de Rosuvastatina (E, 3R 5S) 
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Lactona, con un ion m/z con 464, que coincide con el peso molecular de la Rosuvastatina 
(E, 3R 5S) Lactona, además de esto, el espectro ultravioleta presenta un máximo de 
absorbancia a 243nm, todo lo anterior nos indica que probablemente es la Rosuvastatina 
(E, 3R 5S) Lactona. 
El pico con un tiempo de retención relativo de 1.37, de igual forma el pico del 
rosuvastatina lactona tiene un ión m/z de 464, el segundo en abundancia.  Según Singh, 
la  Rosuvastatina puede presentar dos diastero-isómeros de la Rosuvastatina Lactona 
que serían el (E, 3R 5S), y el (E, 3R 5R), se podría indicar que el pico con un tiempo de 
retención de 1.37 correspondería al diastero-isómero Rosuvastatina (E, 3R 5R) Lactona, 
ya que el pico con tiempo de retención relativo coincide en tiempo con el estándar de 
Rosuvastatina Lactona (E, 3R 5S), que se corrió en el test de selectividad. 
Figura 2-19. Espectro MS para el producto de degradación con un TRR 2.34 
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Figura 2-20. Espectro de línea de MS para el producto de degradación con un TRR 2.71 
 
En los procesos de transformación fotoquímica de la ROSUCa en solución acuosa han 
sido estudiados e identificados cuatro productos de degradación, dos de ellos 
corresponden a productos de degradación mayoritarios y consisten en una mezcla 
diastomérica de dos especies, las cuales presentan una máxima absorbancia en el 
espectro UV a 314 nm (Astarita, y otros, 2007). 
Los dos diastero-isómeros formados presentan la misma masa molecular de la ROSUCa 
con un ión molecular con m/z 482, aunque presenta rutas de fragmentación un poco 
diferentes (Shah, Sahu, & Singh, 2013). 
Las Figura 2-19 y Figura 2-20, muestran los espectros de masas y las posibles 
estructuras para estos diastero-isómeros, que son los productos de degradación 
mayoritarios obtenidos por foto-degradación, ambos productos presentan máximos de 
absorbancia a 314 nm (Ver Figura 2-14).  El mecanismo de reacción se da por la 
ciclación del fármaco para dar una mezcla diastereomérica 2, por foto-inducción, la 
fotoquímica del electro- ciclización funciona bien para las moléculas o-vinil-bifenilo que 
lleva a la formación de anillos estables de dihidrofenantrenos, que son los formados en la 
mezclas diastereoméricas (Astarita, y otros, 2007). 
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2.3.3. Exactitud 
La exactitud se evaluó en los extremos de pH usados, que son pH 1.2, 4.5 y 8.0. 
Las tablas 2-6, 2-7 y 2-8 contienen los resultados y las evaluaciones estadísticas para 
cada pH. 
Tabla 2-6.  Resultados para la Exactitud pH 1.2 
Solución 
Buffer 
ppm de 
ROSUCa
Teórica 
ppm de 
ROSUCa 
Obt. 
% 
% 
  
RSD Pendiente 
Desviación 
de la 
pendiente 
Intervalos 
de 
Confianza 
de la 
pendiente 
t 
student 
1.2 
9.590 9.668 100.816 
100.667 1.48 1.02 0.003 
    
9.590 9.319 97.175     
9.590 9.544 99.522 1.02   
95.896 97.114 101.270 ±   
95.896 96.936 101.084 1.01 1.3 
95.896 97.135 101.291     
143.845 145.197 100.940     
143.845 146.658 101.956     
143.845 146.643 101.945     
 
Tabla 2-7.  Resultados para la Exactitud pH 4.5 
Solución 
Buffer 
ppm de 
ROSUCa
Teórica 
ppm de 
ROSUCa 
Obt. 
% 
% 
  
RSD Pendiente 
Desviación 
de la 
pendiente 
Intervalos 
de 
Confianza 
de la 
pendiente 
t 
student 
4.5 
9.590 9.309 97.079 
98.983 1.38 0.99 0.003 
    
9.590 9.774 101.924     
9.590 9.531 99.390 1.0   
95.896 94.592 98.640 ±   
95.896 95.742 99.839 1.0 2.2 
95.896 93.812 97.827     
143.845 141.795 98.575     
143.845 142.386 98.986     
143.845 141.813 98.588     
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Tabla 2-8.  Resultados para la Exactitud pH 8.0 
Solución 
Buffer 
ppm de 
ROSUCa
Teórica 
ppm de 
ROSUCa 
Obt. 
% 
% 
  
RSD Pendiente 
Desviación 
de la 
pendiente 
Intervalos 
de 
Confianza 
de la 
pendiente 
t student 
8.0 
9.590 9.748 101.654 
101.110 1.8 1.01 0.008 
  
9.590 9.400 98.023 
  
9.590 9.634 100.460 1.0 
 
95.896 96.089 100.201 ± 
 
95.896 97.461 101.631 1.0 1.90 
95.896 100.453 104.752 
  
143.845 145.732 101.312 
  
143.845 146.001 101.499 
  
143.845 144.508 100.461 
  
 
Como se reporta en las tablas 2-6, 2-7 y 2-8, el porcentaje recuperado para los nueve 
ensayos se encuentra dentro del criterio de aceptación 98.0% -102.0%. 
La desviación estándar relativa es menor de 2.0% 
La pendiente y los intervalos de la pendiente se encuentran cercanos al uno (USP 36, 
2013). 
La evaluación de la exactitud para determinar si el método presenta un sesgo se realizó 
mediante el estadístico t de Student.  Se planteó la hipótesis nula: Ho: no existe 
diferencia significativa entre el promedio de x y el 100%.  La hipótesis alternativa se 
planteó así: H1: existe diferencia significativa entre promedio de x y el 100%.  Si texp>ttablas 
existe diferencia significativa entre la recuperación media y el 100%, la exactitud no es 
correcta.  Por el contrario, si  texp<ttablas no existe diferencia significativa entre la 
recuperación media y el 100% por lo tanto la exactitud es correcta.  Siendo ttablas (α0.05; 
gl=9-1=8)=2.306, donde  α es el nivel de significancia y gl los grados de libertad.  En 
cada uno de los pH de las tablas 2-6, 2-7 y 2-8 el texp es menor al ttab, lo que indica que la 
exactitud es correcta. 
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2.3.4. Repetibilidad 
La repetibilidad se evaluó a partir de los resultados obtenidos de la exactitud (USP 36, 
2013), en la tablas 2-6, 2-7 y 2-8 se reportan los RSD obtenidos que son menores de 
2.0% estos indica que el método usado es preciso cuando se evalúa sobre las misma 
soluciones y por el mismo analista. 
2.3.5. Precisión Intermedia 
Para evaluar la precisión intermedia se usó el Análisis de Varianza (ANOVA), de dos 
factores que interaccionan, los dos factores son analistas y días. 
En la tabla 2-9 se encuentran los resultados obtenidos para una concentración de 100 
ppm en solución diluyente. 
 
Tabla 2-9.  Anova para la precisión intermedia 
  Día 1 Día 2 
  101.203 98.001 
Analista 1 101.650 99.427 
  97.521 100.073 
  100.391 100.183 
Analista 2 98.801 101.030 
  100.414 100.091 
Fuentes de 
Variación 
gl (Grados de 
libertad) 
SC (Suma de 
Cuadrado) 
CM (Cuadrado 
medio) 
Fexp 
Analista 1 0.76775384 0.76775384 0.41601553 
Día 1 0.11511084 0.11511084 0.06237403 
Analista x Día 1 1.74155102 1.74155102 0.94367782 
Error 8 14.7639457 1.84549322   
Total 11       
 
Los valores de Fexp son menores que los Ftab (El valor crítico de F1,8 es de 5.318 
(P=0.05)), para una prueba de una cola (P=0.05), donde 1 es el valor de grados de 
libertad que se ubica en numerador y 8 el valor de grados de libertad que se ubica el 
denominador, de la tabla F de Anova (Miller & Miller, 1993).  Lo anterior significa que no 
existe variabilidad entre los resultados obtenidos a combinar los factores estudiados. 
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2.3.6. LOD y LOQ 
A partir del nivel inferior de la exactitud, que equivale a 0.01 mg/mL(10ppm) se calculó el 
valor de señal/ruido (S/N);empleando la ecuación 2-2 se calculó el LOD y con la ecuación 
2-3 se calculó LOQ. 
Los valores de LOD y LOQ para los pH extremos y medio se resumen en la tabla 2-10. 
Tabla 2-10.  Resultados de LOD y LOQ 
pH S/N 
Promedio 
(S/N) 
LOD 
(ppm) 
LOQ 
(ppm) 
8.0 
10.89 
9.88 3.04 10.12 9.23 
9.52 
4.5 
11.71 
12.50 2.40 8.00 13.41 
12.37 
1.2 
17.18 
16.69 1.80 5.99 16.55 
16.35 
Los valores de la relación señal/ruido (S/N), mayores o iguales a 10, reportados en la 
tabla 2-10 fueron calculados por el programa del equipo HPLC, estos valores sirven para 
comprobar que el equipo posee una buena sensibilidad para cuantificar y detectar con el 
método empleado soluciones de 10ppm y por debajo de esta hasta 5.99ppm, el método 
puede detectar hasta 1.80ppm 
En la tabla 2-11, se encuentran resumidos los resultados obtenidos y los criterios de 
aceptación. 
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Tabla 2-11.  Resumen de los resultados obtenidos para la Validación. 
PARAMETROS DE 
VALIDACIÓN 
TEST O PRUEBAS 
ESTADÍSTICAS 
CRITERIOS DE 
ACEPTACIÓN RESULTADOS CONCLUSIÓN 
VALORACIÓN 
Linealidad 
Coeficiente de Correlación r≥0.998 0.999 Cumple 
Coeficiente de 
determinación 
r
2
≥0.980 
0.998 Cumple 
Desviación del y-Intercepto ≤2.5% 
1.3 Cumple 
Desviación de Estándar 
Residual del y-intercepto 
≤2.5% 
0.9 Cumple 
Desviación Estándar de los 
Factores de Respuesta 
≤5.0% 
4.2 Cumple 
ANOVA 
F1exp>Ftab  F1exp =10645.81929 Cumple 
F1exp<Ftab F1exp =2.83 Cumple 
Exactitud 
Evaluar la linealidad de la 
relación entre las 
concentraciones estimadas 
y las reales. 
El intervalo de confianza 
para la pendiente esté 
comprendido dentro de un 
intervalo alrededor de 1.0; 
o alternativamente, que el 
valor de la pendiente sea 
cercano a 1.0. 
El valor de la 
pendiente es 
cercano a 1.0 
Para los pH evaluados el 
valor obtenido estuvo 
entre 0.99-1.10 
Cumple 
Porcentaje recuperado de 
la cantidad valorada con 
respecto a la cantidad 
conocida del analito 
añadida a la muestra.   
Debe estar entre: 
98.0%-102.0% 
Para el pH 1.2 fue de 
100.667% 
Para el pH de 4.5 fue de 
98.983% 
Para el pH 8.0 fue de 
101.110% 
Cumple 
Desviación estándar 
relativa para los datos de 
porcentaje recuperado 
≤2.0% 
pH 1.2 fue 1.48% 
pH 4.5 fue 1.38% 
pH 8.0 fue 1.80% 
Cumple 
La diferencia entre de la 
valoración y el valor 
aceptado, considerando 
los intervalos de confianza 
Existe exactitud si 
texp<ttab, para un 
nivel de Confianza 
de 95% 
pH 1.2 fue texp 1.3 
pH 4.5 fue texp 2.2 
pH 8.0 fue texp 1.9 
Cumple 
Precisión Repetibilidad Desviación estándar 
relativa (RSD) para los 
datos de porcentaje 
recuperado 
≤2.0%, n≥6 
pH 1.2 fue 1.48% 
pH 4.5 fue 1.38% 
pH 8.0 fue 1.80% 
Cumple 
Precisión 
Intermedia 
≤2.0%, n≥6 1.26% Cumple 
ANOVA (análisis de 
Varianza) 
Fobtenido<Crítico 
Fexp/Analistas= 0.416 
Fex/día= 0.06 
Fexp/Analistaxdia=0.94 
Cumple 
Especificidad No puede ser expresada, debe ser 
demostrada. 
No se presentó 
interferencia y la 
pureza de pico es 
mayor de 0.99 
Cumple 
Límite de Detección Relación Señal/Ruido 
(S/R) 
La relación S/R 
debe ser ≥3 
pH 1.2 fue 3.04 
pH 4.5 fue 2.40 
pH 8.0 fue 1.80 
Cumple 
Límite de Cuantificación Relación Señal/Ruido 
(S/R) 
La relación S/R 
debe ser ≥10 
pH 1.2 fue 10.12 
pH 4.5 fue 8.00 
pH 8.0 fue 5.99 
Cumple 
  
 
3. Cinética Química de la ROSUCa 
El estudio de la velocidad en que ocurren las reacciones de los fármacos y sus 
mecanismos de reacción ayudan a entender mejor y predecir el comportamiento de un 
fármaco bajo un ambiente dado.  Lo anterior es aprovechado para el diseño de formas 
farmacéuticas más estables y que posean una buena biodisponibilidad. 
El presente capítulo contiene los resultados y discusión del estudio cinético de la 
Rosuvastatina realizado en diferentes condiciones de pH y de temperatura. 
3.1. Materiales y Metodología 
3.1.1. Materiales y reactivos 
Estándar de Rosuvastatina Cálcica, Estándar de Rosuvastatina Anti-isómero, Estándar 
de Rosuvastatina Lactona (Suministrado por MSN Lab), Metanol grado HPLC, 
Acetonitrilo grado reactivo, Acido trifluoracético (Sigma Aldrich),Viales de HPLC ámbar, 
Filtros jeringas tipo Nylon, Columna C18 (50mmx4.6mm 3.5µm) Waters Symmetry 
material volumétrico clase A y B de volúmenes adecuados 
Ácido clorhídrico GR, Cloruro de Sodio GR, Ácido Fosfórico al 85%(w/v), Fosfato de 
dihidrógeno de Potasio (KH2PO4) GR, ácido acético GR Hidróxido de sodio GR (Merck), 
Cloruro de Potasio GR, Acetato de sodio GR (Sigma).  .   
3.1.2. Equipos 
H.P.L.C Merck Lachrom Elite. 
Balanza Analítica Mettler Toledo XP 205 Sensibilidad de 0.01mg 
Ultrasonido Branson 8510 R DTH   
Potenciómetro Mettler Toledo Seven Easy S20 
Baño de Calentamiento Marca Brookfield TC402D 
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Pipeta electrónica (HandyStep® electronic ±0.2) 
Estufa de secado Fisher Scientific 281A ±1.0°C 
Congelador entre 2°C a -35°C ±0.50°C 
3.1.3. Metodología  
 Condiciones Cromatográficas y Valoración 
Para la cuantificación de la ROSUCa se empleó el método validado, las condiciones se 
describen en ítem 2.2.3 
Solución Muestra 
Se transfirió 1.0 mL de la solución muestra stock y 1.0 mL de la solución buffer 
respectiva, a una matraz volumétrico de 10 mL se disolvió y se aforó a volumen con SD.  
Esta solución se transfirió inmediatamente a un vial de 15 mL, y después se adicionó en 
el vial nitrógeno gaseoso, para desplazar el oxígeno presente, y de forma inmediata el 
vial se sella y se ágrafa, luego se protegió de la luz, cubriéndolo con papel aluminio. 
Una vez terminado el tiempo de estudio, para detener el proceso de degradación, el vial 
se tomó y se colocó en un congelador entre -5°C a -35°C, esto para detener el proceso 
de degradación, se dejó por no menos de 12 horas y luego se agitó en vortex y se dejó 
en reposo hasta alcanzar la temperatura ambiente.  Se pasó a un vial HPLC, por filtro 
Nylon o PVDF de 0.45 µm, descartando los primeros 2 mL del filtrado, y luego se inyectó 
inmediatamente. 
(Esta solución contiene 0.1 mg/mL  o 100 µg/mL de ROSUCa) 
Cálculos  
Se calculó la concentración de ROSUCa (C) en la solución de muestra en mg/mL 
mediante la siguiente fórmula: 
mg/mL C=((y-b))/m (Ecuación 3-1) 
Dónde: 
y: Área del pico de la Rosuvastatina en la Solución de Muestra. 
b: Intercepto de la curva de Calibración  
m: Pendiente de la curva de calibración 
C: Concentración en  mg/mL 
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 Preparación de las soluciones Buffer 
Se usaron una serie de soluciones buffer para la evaluación de los estudios cinéticos en 
solución, como se indican en la tabla 3-1. 
Tabla 3-1.  Soluciones buffer  
pH 
(±0.05) 
Concentración Fuerza Iónica 
1.2 0.10M 0.10 
2.5 0.10M 0.10 
3.5 0.10M 0.10 
4.5 0.10M 0.10 
6.8 0.05M 0.10 
8.0 0.05M 0.14 
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Tabla 3-2  Soluciones Buffer a pH 1.2 a diferentes concentraciones y fuerza iónica  
pH 
(±0.05) 
Concentración Fuerza Iónica mol L
-1
 
1.2 
0.1M 
0.10 
0.15 
0.30 
0.05M 0.15 
0.2M 
 
También se evaluó la estabilidad de las soluciones a pH 1.2 a diferente fuerza iónica y 
diferentes concentraciones (Ver tabla 3-2), se trabajó bajo condiciones fisiológicas 
estándar, donde se considera que la fuerza iónica μ tiene un valor de 0.15 mol L–1 (Cevc, 
1993), por lo que es necesario ajustar la fuerza iónica de la solución buffer como se 
presenta a continuación. La fuerza iónica es definida en molaridad como: 
  
 
 
    
 
      Ecuación 3-2 
Donde C es la concentración en molaridad de cualquier ion y Z es su valencia (Martin, 
Bustamante, & Chun, 1993). La fuerza iónica de la solución expuesta en la farmacopea 
USP es igual a 0.135 mol L–1, requiriendo entonces 0.015 mol L–1 de KCl adicional 
(1.1183 g/L) para igualar μ a 0.15 mol L–1. 
 Estudio cinético 
Con los buffer preparados se prepararon soluciones por triplicado de ROSUCa a una 
concentración de 100 ppm, y se sometieron a las siguientes temperaturas: 90°C, 70°C, 
50°C, por cada pH se prepararon seis muestras para ser analizadas a las diferentes 
temperaturas antes mencionadas. Una vez retiradas las muestras de las estufas fueron 
tratadas como se indica en el ítem 3.1.3. (Solución muestra). 
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3.2. Resultados y discusión. 
3.2.1. Descomposición de la ROSUCa en varios 
valores de pH.   
Los órdenes de las reacciones de degradación se determinaron gráficamente utilizando 
los métodos de la vida media (t1/2) (Martin, Bustamante, & Chun, 1993).  Las constantes 
de velocidad de las descomposiciones observadas (Constante de velocidad observada 
kobs) se estimaron a partir de las pendientes del ln (logaritmo natural) de la regresión 
lineal del porcentaje remanente de ROSUCa en función del tiempo.  Todas las gráficas 
de tiempo en horas  vs % Remanente de ROSUCa fueron lineales con un coeficiente de 
correlación (r2) mayor que 0.9 (García, Canton, & Rius, 1992), por lo tanto se considera 
que el comportamiento corresponde a una cinética de pseudo-primer orden   Se estimó el 
orden de reacción empleando la siguiente ecuación: 
t1/2 = 0.693/kobs (Ecuación 3-3) 
La anterior es la ecuación de velocidad para una reacción de tipo pseudo-primer orden, la 
kobs a 90°C es -0.647h
-1, al reemplazar este término en la ecuación 3-3, se obtiene que la 
t1/2 es de 1 hora, este valor coincide con el valor obtenido experimentalmente (Ver Anexo 
E) 
En el Anexo E (Resultados de Cinética), se encuentran los valores estimados de r2, para 
cada orden de reacción y las Figuras 3-1, 3-2 y 3-3, muestran los valores del porcentaje 
remanente de ROSUCa vs el tiempo para cada uno de los pH estudiados a las 
temperaturas de 90°C, 70°C y 50°C respectivamente.  
Los datos experimentales de la degradación se han ajustado a una ecuación pseudo-
primer orden mediante regresión lineal por el método de mínimos cuadrados y, a partir de 
éstas se han calculado las constantes de degradación, así como otros parámetros 
representativos de los procesos de degradación como son, la energía de activación y 
factor de frecuencia. 
Aquellas soluciones donde la degradación no alcanzó valores cercanos al 50% durante el 
intervalo de tiempo estudiado no se usaron para determinar estos parámetros. 
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Figura 3-1.  Gráfico de pseudo-primer orden a 90°C 
 
 
Figura 3-2.  Gráfico de pseudo-primer orden a 70°C 
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Figura 3-3.  Gráfico de pseudo-primer orden a 50°C 
 
 
En las figuras 3-1, 3-2 y 3-3 se presenta la degradación de la ROSUCa a las 
temperaturas de 90, 70 y 50°C, en rangos de pH de 1.2 a 8.0, el orden de reacción que 
presenta es un pseudo-primer orden, porque al graficar el logaritmo natural del 
porcentaje remanente de ROSUCa versus el tiempo en horas se obtiene una línea recta 
con un coeficiente de correlación mayor de 0.9, y se obtiene una pendiente -k que  
representa la constante de velocidad de degradación.  Como se describió en el capítulo 
1, en el sentido estricto, este tipo de reacciones de pseudo primer orden son de segundo 
orden, sin embargo, en soluciones acuosas diluidas las cantidades de uno de los 
reactivos en comparación con la de otro, por ejemplo agua, es muy grande y apenas 
varía durante la reacción.  En estos casos la cantidad del reactivo en mayor 
concentración se considera constante (Ver ecuación 1-32) 
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3.2.2. Efecto de la temperatura 
En la figura 3-4 se graficó el logaritmo natural de las constantes de velocidad de 
degradación determinadas a las temperaturas de 90, 70 y 50°C y a los pH de 1.2, 2.5 y 
4.5 versus el inverso de la temperatura (1/T).  Se escogieron estos rangos de 
temperatura y pH porque son las condiciones donde el fármaco presentó una 
degradación significativa.  Las ecuaciones de las líneas rectas obtenidas (ver Figura 3-4), 
representan la ecuación de Arrhenius, la cual viene dada por la siguiente ecuación: 
            
  
  
    Ecuación 3-4 
Donde, A es el factor de frecuencia (s-1), Ea la energía de activación, R es la constante 
de los gases (1.987Calmol-1K-1) y T la temperatura absoluta (°K). 
La pendiente de la ecuación 3-4, viene dada por la siguiente expresión  
Pendiente=Ea/R, entonces  Ea = pendiente*R 
La energía de activación para soluciones a pH de 1.2 y temperaturas de 90°C, 70°C y 
50°C es de 26.61 Kcal/mol, calculado de la siguiente forma: 
(13391x1.987Calmol-1K-1)(Kcal/1000Cal)= 26.61 Kcal/mol 
Para soluciones a pH de 2.5 y temperaturas de 90°C, 70°C y 50°C se obtuvo una Ea de 
18.19Kcal/mol y para soluciones a pH de 4.5 y temperaturas de 90°C, 70°C y 50°C se 
obtuvo una Ea de 19.09Kcal/mol. Los factores de frecuencia para cada pH fueron 
3.59477E+11 s-1, 79477538.09 s-1, y 197025811.3 s-1, respectivamente.  Los factores de 
frecuencia calculados indican la frecuencia de las colisiones entre las moléculas siendo la 
frecuencia de colisiones más alta a medida que disminuye el pH.  
Las  energías de activación obtenidas para la ROSUCa son similares a las encontradas 
para Simvastatina y Pravastatina. (Alvarez-Lueje, Valenzuela, Squella, & Nunez-Vergara, 
2005) (Brain-Isasi, Requena, & Álvarez-Lueje, 2008), además la energía de activación 
para descomposición de fármaco usualmente se encuentra en el rango de 12 a 24 
Kcal/mol con un valor típico de 19 a 20Kcal/mol. (Connors, Gordon, & Lloyd, 1979). 
La energía de activación es importante porque a medida que avanza la reacción de 
reactivos a productos, el sistema debe pasar a través de un estado cuya energía es 
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mayor que la de los reactivos iniciales. Esta barrera es lo que evita que los reactivos de 
inmediato se conviertan en productos; la energía de activación es una medida de esta 
barrera.  El dato de la Ea se puede emplear en la ecuación de Arrhenius combinada (3-5) 
para calcular la constante de velocidad a una temperatura dada 
  
  
  
 
   
 
 
 
  
 
 
  
  Ecuación 3-5) 
 
Figura 3-4.  Grafica Arrhenius de ROSUCa a pH 1.2, 2.5, y 4.5 
 
3.2.3. Efecto de la concentración buffer y la fuerza 
Iónica.  
La influencia de la fuerza iónica sobre la constante de degradación depende, del 
producto de las cargas de las moléculas que intervienen en la reacción.  Si este producto 
es positivo el aumento en la fuerza iónica produce un aumento en la constante de 
degradación: si, por el contrario, este producto es negativo, al aumentar la fuerza iónica 
del medio, disminuirá la constante de degradación, la relación matemática que explica 
este comportamiento es la siguiente: 
                       (Ecuación 3-6). 
Ko es la constante de velocidad de degradación en una solución infinitamente diluida en 
que =0. 
y = -13391x + 36.894 
R² = 0.9043 
y = -9155x + 21.257 
R² = 0.9924 
y = -9611.9x + 20.677 
R² = 0.9919 
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Finalmente, si alguna de las moléculas no presenta carga eléctrica resultante, la fuerza 
iónica no tiene influencia sobre la constante de la reacción.  Entonces al graficar el lnK 
contra    se debería obtener una línea recta con una pendiente de 1.02 ZA ZB, donde ZA 
y ZB son la cargas de las especies iónicas en solución, entonces, si uno de los reactantes 
es una molécula neutra, el producto ZAZB=0, en estos casos la constante de velocidad 
permanecerá constante al variar la fuerza iónica.  
La figura 3-5 muestra la gráfica del logaritmo natural del porcentaje remanente de 
ROSUCa obtenido al variar la concentración del buffer versus el tiempo en horas. A partir 
de la ecuación de la recta obtenida para cada concentración de buffer se determinó la 
constante de velocidad de degradación.  
Las constantes de velocidad determinadas se graficaron frente a cada una de las 
concentraciones estudiadas.  En la figura 3-6, se encuentra la representación gráfica de 
lnkobs vs [ ] concentración del buffer, obteniéndose una línea recta con coeficiente de 
correlación igual a 0.97.  La ecuación de la línea recta que relaciona la constante de 
degradación versus la concentración, viene dada por la expresión: 
lnkobs=1.6905[ ] - 0.8401  
En la figura 3-7 se graficó el logaritmo natural del porcentaje remanente de ROSUCa 
obtenido al variar la fuerza iónica del Buffer de pH 12 versus el tiempo en horas.  A partir 
del gráfico resultante para cada fuerza iónica, se determinó la constante de velocidad de 
degradación en dichas condiciones. 
Las constantes de velocidad determinadas se graficaron frente a cada uno de los valores 
correspondientes a la raíz cuadrada de la fuerza iónica estudiada.  La representación 
gráfica de lnkobs vs √µ, corresponde a una línea recta con coeficiente de correlación igual 
a 0.85 (figura 3-8).  La ecuación de la línea recta que relaciona la constante de 
degradación versus la fuerza iónica, viene dada por la expresión: 
 lnkobs=0.7806√µ - 0.9719 
Este es un resultado esperado ya que la ROSUCa es una molécula ionizable, y debería 
verse afectada con el cambio en la fuerza iónica. 
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Figura 3-5. ln % Remanente en función del tiempo para diferentes concentraciones de 
solución buffer a pH 1.2 
 
Figura 3-6.   lnkobs vs Concentración Buffer a pH 1.2 
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Figura 3-7.  ln %Remanente de ROSUCa en función del tiempo para diferente valores de 
fuerza iónica 
 
Figura 3-8.  lnkobs vs raíz cuadrada de la fuerza iónica 
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Figura 3-9.  Perfil de pH a partir de los datos a 90°C, 70°C y 50°C lnkobs en función del 
pH 
 
En la figura 3-9, se graficó el lnkobs obtenido para cada temperatura vs los valores de pH, 
en la gráfica se observa que se obtiene una mayor estabilidad a pH 6.8 y 8.0, esta 
estabilidad decrece al aumentar la temperatura.  Los resultados de la Figura 3-9 
muestran que la ROSUCa es muy inestable a pH 1.2, esta inestabilidad aumenta a 
medida que se incrementa la temperatura.  Se observa que la descomposición de la 
ROSUCa sigue un proceso de Catálisis ácido específica. 
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Figura 3-10.  Ruta de degradación de la ROSUCa 
 
La figura 3-10 representa la ruta de degradación propuesta para ROSUCa.  La ROSUCa-
Lactona es formada por la reacción entre OH en la posición (3) y el OH del grupo 
carboxílico, para formar una Lactona Cíclica de seis átomos, las cuales son relativamente 
estable, este tipo de reacciones son reversibles, esta Lactona en medio ácido se hidroliza 
para formar el Anti-isómero de la ROSUCa, está a su vez se cicla-nuevamente para 
formar el Anti-isómero-Lactona, el cual sufre hidrólisis en medio ácido para originar la 
ROSUCa, reacción reversible. 
Los parámetros de activación como ∆G‡, ∆H‡ y ∆S‡, que son conocido como energía 
libre, entalpia y entropía de activación respectivamente, pueden ser calculado a partir de 
la data de la ecuación de proporcionalidad, a partir de las siguientes ecuaciones, donde 
Ea es la energía de activación de arrhenius. 
∆G‡ = -RTln K‡ 
∆G‡ = ∆H‡ - T∆S‡ 
∆H‡ =Ea-RT 
∆H‡=
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Donde: 
∆H‡ : Entalpia 
 h: constante de Planck 9.52x10-14 Kcalxseg/mol 
ķ : constante de Boltzman 0.0019872041 Kcal/deg 
Los parámetros de activación para degradación de en soluciones acuosas en diferentes 
valores de pH, se resumen en la siguiente tabla: 
Tabla 3-3.  Parámetros de Activación 
pH Temperatura °C EaKcal/moL ∆GKcal/mol ∆H Kcal/mol ∆S cal/mol/Deg 
1.2 
90 26.61 21.70 25.89 11.52 
70 26.61 21.04 25.93 14.24 
50 26.61 22.14 25.97 11.86 
2.5 
90 18.19 24.30 17.47 -18.82 
70 18.19 23.76 17.51 -18.23 
50 18.19 23.55 17.55 -18.57 
4.5 
90 19.10 25.63 18.38 -19.99 
70 19.10 25.05 18.42 -19.35 
50 19.10 24.83 18.46 -19.73 
La siguiente figura representa la relación entre la entropía y el pH, a un pH ácido la 
ROSUCa se encuentra en mayor proporción como ácido libre lo que aumenta la 
propabilidad de formación Rosuvastatina lactona 
Figura 3-11.  Relación entre Entropia vs pH 
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4. Conclusiones y recomendaciones 
4.1. Conclusiones 
En esta investigación se estudió la cinética de degradación de la Rosuvastatina cálcica 
en función del pH, se empleó un método indicativo de estabilidad por HPLC debidamente 
validado. 
Se desarrolló y valido un método indicativo de estabilidad que fue adecuado para realizar 
el estudio, cada uno de los parámetros de validación cumplió con los criterios de 
aceptación establecidos. 
El método es lineal y exacto en el rango de concentración de 10ppm a 150ppm.  El 
método fue preciso al variar condiciones como analista y días, a una concentración de 
100ppm en solución diluyente. 
El método es selectivo frente a cada una de las soluciones buffer estudiadas y es 
indicativo de estabilidad, la pureza espectral de la ROSUCa fue mayor de 0.99.  En 
medio ácido se asignaron las posible estructuras de los productos de degradación 
mayoritarios, los cuales fueron identificados como: Rosuvastatina anti-isómero (5R, 3R), 
Rosuvastatina Lactona (5S, 3R), Rosuvastatina Lactona Anti-isómero (5R, 3R).  Mediante 
lo indicadores de degradación con la luz solar se identificaron dos productos de 
degradación mayoritarios. 
Se determinó el orden de reacción de degradación de la ROSUCa en función del pH y la 
temperatura, el orden de degradación aparente que fue determinado bajo las condiciones 
de estudios es de pseudo-primer orden de reacción. 
La energía de activación obtenida a 90°C a pH 1.2, 2.5 y  4.5 fue 28.23, 19.21 y  19.55 
Kcal/mol respectivamente, estos datos coinciden con los reportados en la literatura para 
algunas estatinas. 
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Se determinó el perfil cinético de pH, donde se observó que la ROSUCa presenta una 
catálisis ácido específica, las degradación en pH 1.2 para la Rosuvastatina fue mayor. 
La constante de velocidad de degradación para la ROSUCa obtenidas a pH 1.2 y una 
temperatura de 90°C fueron de k -0.647h-1, a pH 6.8 fue de k -0.0002349h-1 y de pH 8.0  
k -0.0001576h-1.  La ROSUCa es muy estable en los rangos de pH entre 6.8 a 8.0. 
Los resultados obtenidos en esta investigación son una fuente relevante para la 
contribución al estudio de la cinética de degradación en función de la temperatura y el pH 
del fármaco ROSUCa.  Los  valores obtenidos para la constante de degradación y  la 
energía cinética podrían ser usados para el diseño de formas farmacéuticas diferentes a 
las tabletas, que es la que se encuentra en el mercado, para el fármaco ROSUCa; o se 
podría usar en diseño de  formulaciones de tabletas con un microambiente de pH entre 
6.8 y 8.0, donde la ROSUCa, demostró tener una buena estabilidad.   
Un aspecto a destacar es la degradación rápida que sufre la ROSUCa a pH 1.2, aspecto 
que se debe tener en cuenta para mejorar la biodisponibilidad del fármaco, porque el jugo 
gástrico tiene un pH similar a 1.2.  Por lo tanto, las formas farmacéuticas actuales, en 
forma de tabletas sin cubierta entérica o sin microambientes de pH alcalinos, tienen una 
mayor posibilidad de que ROSUCa se degrade, lo que representa una disminución en su 
potencia por la generación de productos de degradación, que disminuyen la eficacia del 
activo. 
4.2. Recomendaciones 
Aunque no era un objetivo de esta investigación, se realizaron los cambios en las 
concentraciones del buffer y fuerza iónica a pH 1.2 a una temperatura de 90°C.  Se 
recomienda evaluar la cinética de degradación variando la fuerza iónica y concentración 
de los Buffers a los otros diferentes pH, esto serviría para demostrar si a otros valores de 
pH, por ejemplo 4.5 ó 6.8, la ROSUCa se ve afectada al variar la fuerza iónica o la 
concentración de la sal. 
Se recomienda hacer un estudio de las formulaciones existentes en el mercado, 
evaluando como sería su comportamiento frente al fluido gástrico, ya que éste tiene un 
pH cercano a 1.2 y una fuerza iónica de 0.15molL-1, condiciones similares a las cuales la 
ROSUCa presentó una mayor degradación.  De esta forma se estaría evaluando si el 
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diseño de las formulaciones ensayadas es adecuado  para soportar estas condiciones, y 
así disminuir el riesgo de una baja biodisponibilidad y el aumento de las impurezas. 
Realizar formulaciones con microambientes de pH en el rango entre 6.8-8.0 y evaluar su 
estabilidad en función de la temperatura. 
 
 
 
  
 
A. Anexo: Cálculos de la Linealidad 
Niveles (n) xi yi xy x
2
 yi
2
 yi/xi ŷi (ŷi-ȳ)
2
 (yi-ŷi)
2
 Residuo (ȳij-ŷi)
2
 (ȳij-ŷi)
2
-(yi-ŷi)
2
 
  10 83215 832150 100 6924736225 8321.5 76575.81449 3.3657E+11 44078784.27 6639.185512 1.25494E+11 1.2545E+11 
I 10 98273 982730 100 9657582529 9827.3 76575.81449 3.3657E+11 470767859.2 21697.18551 1.25494E+11 1.25024E+11 
  10 83872 838720 100 7034512384 8387.2 76575.81449 3.3657E+11 53234323.03 7296.185512 1.25494E+11 1.25441E+11 
  20 162360 3247200 400 26360769600 8118 164858.9514 2.41929E+11 6244758.167 -2498.951413 70739357493 70733112735 
II 20 165152 3303040 400 27275183104 8257.6 164858.9514 2.41929E+11 85877.47409 293.0485866 70739357493 70739271616 
  20 169419 3388380 400 28702797561 8470.95 164858.9514 2.41929E+11 20794043.11 4560.048587 70739357493 70718563450 
  50 431671 21583550 2500 1.8634E+11 8633.42 429708.3622 51535256612 3851947.17 1962.637809 1252842.51 2599104.66 
III 50 421536 21076800 2500 1.77693E+11 8430.72 429708.3622 51535256612 66787503.78 -8172.362191 1252842.51 -65534661.27 
  50 439276 21963800 2500 1.92963E+11 8785.52 429708.3622 51535256612 91539693.25 9567.637809 1252842.51 -90286850.74 
  80 674738 53979040 6400 4.55271E+11 8434.225 694557.773 1431534906 392823400.5 -19819.77297 214645148.6 -178178251.9 
IV 80 676642 54131360 6400 4.57844E+11 8458.025 694557.773 1431534906 320974921 -17915.77297 214645148.6 -106329772.5 
  80 688341 55067280 6400 4.73813E+11 8604.2625 694557.773 1431534906 38648266.14 -6216.772968 214645148.6 175996882.4 
  100 897321 89732100 10000 8.05185E+11 8973.21 871124.0468 45968176423 686280355.9 26196.95318 32764712 -653515643.9 
V 100 841983 84198300 10000 7.08935E+11 8419.83 871124.0468 45968176423 849200609.8 -29141.04682 32764712 -816435897.8 
  100 856896 85689600 10000 7.34271E+11 8568.96 871124.0468 45968176423 202437316.3 -14228.04682 32764712 -169672604.3 
  120 1011046 121325520 14400 1.02221E+12 8425.38333 1047690.321 1.52856E+11 1342806237 -36644.32067 354744191.5 -988062046 
VI 120 1040948 124913760 14400 1.08357E+12 8674.56667 1047690.321 1.52856E+11 45458888.04 -6742.320671 354744191.5 309285303.4 
  120 1034573 124148760 14400 1.07034E+12 8621.44167 1047690.321 1.52856E+11 172064101.6 -13117.32067 354744191.5 182680089.9 
  150 1338560 200784000 22500 1.79174E+12 8923.73333 1312539.731 4.30097E+11 677054375.5 26020.26855 646579889.4 -30474486.03 
VII 150 1337535 200630250 22500 1.789E+12 8916.9 1312539.731 4.30097E+11 624763449.9 24995.26855 646579889.4 21816439.5 
  150 1337808 200671200 22500 1.78973E+12 8918.72 1312539.731 4.30097E+11 638485395.6 25268.26855 646579889.4 8094493.868 
Suma 1590 13791165 1472487540 168900 12844872678189   13791165 3781160864785 6748382107 0 592451157149.185 585707973251.316 
Promedio   656722.1429               0     
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PRUEBAS ESTADISTICAS VALORES FORMULAS 
Niveles (n) 7 
  
Replicas 3 
Numero de datos (N) 21 
Suma de cuadrados de las desviaciones con respecto a la media de los valores de x 
(Sxx) 48514.28571 Sxx= (∑x
2
-(∑xi)
2
/N) 
Suma de cuadrados de las desviaciones con respecto a la media de los valores de y 
(Syy) 3.78791E+12 Syy=(∑y
2
-(∑yi)
2
/N) 
Suma de cuadrados de las desviaciones  (Syx) 428299332.9 Syx=∑xiyi-(∑xi∑yi)/N) 
Coeficiente de Correlación (r ) 0.999108824 r=Syx/√Syy*Sxx 
Coeficiente de Determinación (r
2
)        0.998218441 r
2
= ∑(ŷi-ȳ)
2
/Syy 
Pendiente de la recta m 8828.313693 m= Sxy/Sxx 
Ordenada en el origen b -11707.32244 b= ∑yi/N-m(∑xi/N) 
Desviación estándar de la regresión, error del Cálculo de los residuales (Sr) 18846.16687 Sr=√((Syy-m2*Sxx)/(N-2)) 
Desviación estándar de la pendiente (Sm) 85.56343502 Sm=Sr/√Sxx 
Desviación estándar de la Ordenada en el origen (Sb) 7673.49808 Sb=Sr*√(1/(N-((∑xi)
2
/(∑x
2
i))) 
Ecuación de la línea recta y=mx+b y=8828.313693x+(--11707.32244) y=mx+b 
Valor nominal obtenido de la ecuación al 100% 871124.0468 Valor nominal(Vn100%)= m*y+b 
(b/valor nominal obtenido al 100%)*100 -1.343932874 b/Vn100%*100 
(Sb/Valor nominal obtenido al 100%)*100 0.880873179 Sb/Vn100%*100 
Desviación estándar relativa de los factores de respuesta 4.185425131 
Sfr=(√((∑yi/xi2-∑(yi/xi)2/N)/(N-
1))/(∑yi/xi/N))*100 
ANOVA (Calculo de F1 (Análisis de Varianza un factor)) 10645.81929 F1=∑(ŷi-ȳ)
2
/(∑(yi-ŷi)
2
/(N-2)) 
ANOVA (Calculo de F2 (Entre niveles)) 2.832236056 F2=(∑(ȳij-ŷi)2/(n-2))/∑((ȳij-ŷi)2-(yi-ŷi)2)/(N-n)) 
Significación estadística de la Desviación estándar de la pendiente (texpm) 103.1785796 texpm=m/Sm 
Test de proporcionalidad 1.525682592 texpb=b/Sb 
Intervalos de confianza para el intercepto 
4353.309043 
Intervalos b = b±Sb*ttab 
-27767.95392 
Intervalos de confianza para la pendiente 
9007.397962 
Intervalos m = m±Sm*ttab 
8649.229423 
 
 
  
 
B. Anexo: Selectividad frente a las 
soluciones Buffer 
  
Cromatograma de solución Buffer pH 2.5 Cromatograma de solución Buffer pH 3.5 
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C. Anexo: Calculo de la Pureza espectral de 
pico. 
 
Espectro de masa de ROSCa a pH y tomado a un tiempo de 5.10min los Iones con más 
abundancia en este espectro m/z 299.80, m/z 482.25 
Espectro de masa de ROSCa a pH y tomado a un tiempo de 5.02min los Iones con más 
abundancia en este espectro m/z 299.80, m/z 482.25 
 
Espectro de masa de ROSCa a pH y tomado a un tiempo de 5.15min los Iones con más 
abundancia en este espectro m/z 299.80, m/z 482.25. 
Relación entre iones (m/z) Entre TR 5.15 y 5.05 =258.1/258.05 =1.0  482.15/482.25 = 
0.99  
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D. Anexo: Rutas de Fragmentación de la 
ROSUCa (Shah, Sahu, & Singh, 2013) 
  
 
 
E. Anexo: Resultados de Cinética de 
degradación.  
TEMPERATURA DE 90°C 
% Remanente de ROSUCa Correlación (r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0.0 0.3 0.5 1.0 1.5 2 
0.990 
-
37.1052167 
pH1.2 
99.0 87.6 80.3 56.8 43.4 27.0 
99.5 86.8 81.3 55.2 42.8 27.0 
101.2 89.9 82.3 55.9 41.1 27.1 
Promedio 99.9 88.1 81.3 56.0 42.4 27.0 
RSD 1.2 1.8 1.2 1.4 2.8 0.2 
Tiempo (hora) 0.0 4.0 7.0 24.0 27.0 48.0 
0.953 -1.1961658 
pH2.5 
99.0 91.6 84.6 62.0 56.4 42.9 
99.5 93.3 86.3 63.7 56.2 42.9 
101.2 90.5 86.6 64.1 55.2 45.0 
Promedio 99.9 91.8 85.8 63.3 56.0 43.6 
RSD 1.2 1.5 1.3 1.8 1.1 2.8 
Tiempo (hora) 0.0 17.0 24.0 41.0 52.0 76.0 
0.957 -0.6453563 
pH3.5 
99.0 81.6 77.6 66.5 58.7 48.5 
99.5 81.6 74.9 67.0 59.0 50.0 
101.2 82.1 75.5 68.5 56.7 50.7 
Promedio 99.9 81.7 76.0 67.4 58.1 49.7 
RSD 1 0.4 1.9 1.6 2.2 2.3 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 50.0 120.0 160.0 200.0 
0.986 -0.2130267 
pH4.5 
99.0 95.3 83.3 70.4 63.4 56.3 
99.5 96.5 84.0 69.9 62.9 56.7 
101.2 93.2 84.5 69.4 63.1 56.7 
Promedio 99.9 95.0 83.9 69.9 63.1 56.6 
RSD 1 1.7 0.7 0.7 0.4 0.4 
Tiempo (hora) 0 90.0 140.0 600.0 1000.0 1440.0 
0.969 -0.0196995 
pH6.8 
99.0 98.4 90.4 84.3 78.5 69.4 
99.5 97.0 92.1 87.6 78.0 69.8 
101.2 96.6 91.2 85.9 78.1 69.6 
Promedio 99.9 97.3 91.2 85.9 78.2 69.6 
RSD 1 1.0 0.9 1.9 0.3 0.3 
Tiempo (hora) 0 90.0 140.0 600.0 1000.0 1440.0 
0.995 -0.0141889 
pH8.0 
99.0 98.9 98.2 91.9 85.9 79.8 
99.5 100.2 98.1 94.1 86.7 79.6 
101.2 98.4 98.3 93.0 85.0 79.7 
Promedio 99.9 99.1 98.2 93.0 85.9 79.7 
RSD 1 0.9 0.1 1.2 1.0 0.1 
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TEMPERATURA A 90°C  ln % REMANENTE DE ROSUCa 
Ln % Remanente de ROSUCa Correlación (r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0.0 0.3 0.5 1.0 1.5 2 
0.988 -0.6474629 
pH1.2 
4.595 4.473 4.385 4.040 3.769 3.297 
4.601 4.464 4.398 4.012 3.757 3.295 
4.617 4.498 4.410 4.024 3.715 3.300 
Promedio 4.604 4.478 4.398 4.025 3.747 3.297 
RSD 0.3 0.4 0.3 0.4 0.8 0.1 
Tiempo (hora) 0.0 4.0 7.0 24.0 27.0 48.0 
0.983 -0.0176611 
pH2.5 
4.595 4.517 4.437 4.127 4.032 3.760 
4.601 4.536 4.457 4.154 4.030 3.758 
4.617 4.505 4.461 4.161 4.012 3.807 
Promedio 4.604 4.519 4.452 4.147 4.025 3.775 
RSD 0.3 0.3 0.3 0.4 0.3 0.7 
Tiempo (hora) 0.0 17.0 24.0 41.0 52.0 76.0 
0.987 -0.0091276 
pH3.5 
4.595 4.402 4.352 4.198 4.073 3.881 
4.601 4.401 4.316 4.205 4.077 3.913 
4.617 4.408 4.324 4.228 4.037 3.926 
Promedio 4.604 4.404 4.330 4.210 4.062 3.907 
RSD 0 0.1 0.4 0.4 0.5 0.6 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 50.0 120.0 160.0 200.0 
0.997 -0.0027895 
pH4.5 
4.595 4.557 4.423 4.254 4.149 4.030 
4.601 4.569 4.431 4.248 4.142 4.038 
4.617 4.535 4.436 4.240 4.145 4.037 
Promedio 4.604 4.554 4.430 4.247 4.145 4.035 
RSD 0 0.4 0.2 0.2 0.1 0.1 
Tiempo (hora) 0 90.0 140.0 600.0 1000.0 1440.0 
0.976 -0.0002349 
pH6.8 
4.595 4.589 4.504 4.435 4.362 4.240 
4.601 4.575 4.523 4.473 4.356 4.246 
4.617 4.571 4.513 4.453 4.358 4.243 
Promedio 4.604 4.578 4.513 4.453 4.359 4.243 
RSD 0 0.2 0.2 0.4 0.1 0.1 
Tiempo (hora) 0 90.0 140.0 600.0 1000.0 1440.0 
0.992 -0.0001576 
pH8.0 
4.595 4.594 4.587 4.521 4.453 4.379 
4.601 4.607 4.586 4.544 4.463 4.377 
4.617 4.589 4.588 4.533 4.442 4.378 
Promedio 4.604 4.597 4.587 4.533 4.453 4.378 
RSD 0 0.2 0.0 0.3 0.2 0.0 
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TEMPERATURA A 90°C  1 / % REMANENTE DE ROSUCa 
1 / % REMANENTE DE ROSUCa Correlación (r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0.0 0.3 0.5 1.0 1.5 2.0 
0.924 0.0128375 
pH 1.2 
0.0101 0.0114 0.0125 0.0176 0.0231 0.0370 
0.0100 0.0115 0.0123 0.0181 0.0234 0.0371 
0.0099 0.0111 0.0122 0.0179 0.0243 0.0369 
Promedio 0.0100 0.0114 0.0123 0.0179 0.0236 0.0370 
RSD 1.2 1.8 1.2 1.4 2.8 0.2 
Tiempo (hora) 0.0 4.0 7.0 24.0 27.0 48.0 
0.993 0.0002735 
pH 2.5 
0.0101 0.0109 0.0118 0.0161 0.0177 0.0233 
0.0100 0.0107 0.0116 0.0157 0.0178 0.0233 
0.0099 0.0111 0.0115 0.0156 0.0181 0.0222 
Promedio 0.0100 0.0109 0.0117 0.0158 0.0179 0.0229 
RSD 1.2 1.5 1.3 1.8 1.1 2.8 
Tiempo (hora) 0.0 17.0 24.0 41.0 52.0 76.0 
0.993 0.0001335 
pH 3.5 
0.0101 0.0123 0.0129 0.0150 0.0170 0.0206 
0.0100 0.0123 0.0134 0.0149 0.0170 0.0200 
0.0099 0.0122 0.0133 0.0146 0.0176 0.0197 
Promedio 0.0100 0.0122 0.0132 0.0148 0.0172 0.0201 
RSD 1 0.4 1.9 1.6 2.2 2.3 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 50.0 120.0 160.0 200.0 
0.998 0.0000373 
pH 4.5 
0.0101 0.0105 0.0120 0.0142 0.0158 0.0178 
0.0100 0.0104 0.0119 0.0143 0.0159 0.0176 
0.0099 0.0107 0.0118 0.0144 0.0158 0.0176 
Promedio 0.0100 0.0105 0.0119 0.0143 0.0158 0.0177 
RSD 1 1.7 0.7 0.7 0.4 0.4 
Tiempo (hora) 0 90.0 140.0 600.0 1000.0 1440.0 
0.978 0.0000028 
pH 6.8 
0.0101 0.0102 0.0111 0.0119 0.0127 0.0144 
0.0100 0.0103 0.0109 0.0114 0.0128 0.0143 
0.0099 0.0103 0.0110 0.0116 0.0128 0.0144 
Promedio 0.0100 0.0103 0.0110 0.0116 0.0128 0.0144 
RSD 1.1699 0.9503 0.9336 1.8980 0.3284 0.2952 
Tiempo (hora) 0 90.0 140.0 600.0 1000.0 1440.0 
0.987 0.0000018 
pH 8.0 
0.0101 0.0101 0.0102 0.0109 0.0116 0.0125 
0.0100 0.0100 0.0102 0.0106 0.0115 0.0126 
0.0099 0.0102 0.0102 0.0108 0.0118 0.0125 
Promedio 0.0100 0.0101 0.0102 0.0108 0.0116 0.0125 
RSD 1 0.9 0.1 1.2 1.0 0.1 
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Temperatura 70°C 
Porcentaje remanente de ROSUCa 
Correlación 
(r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0 0.25 0.5 1 1.5 3   
0.901 -18.2648396 
pH1.2 
99.0 88.3 79.5 66.7 56.5 43.9   
99.5 89.3 79.6 65.4 58.8 41.4   
101.2 89.0 77.1 65.7 55.9 42.0   
Promedio 99.9 88.9 78.8 65.9 57.1 42.4   
RSD 1.2 0.6 1.8 1.1 2.7 3.1   
Tiempo (hora) 0.0 3 19 24 48 101 142 
0.921 -0.3491737 
pH2.5 
99.0 92.5 82.5 77.2 67.8 55.8 46.0 
99.5 95.0 82.0 76.8 67.6 56.3 45.2 
101.2 91.2 79.6 79.5 66.4 56.0 44.0 
Promedio 99.9 92.9 81.4 77.8 67.2 56.0 45.1 
RSD 1.2 2.1 2.0 1.9 1.1 0.4 2.2 
Tiempo (hora) 0.0 17.0 24.0 41.0 52.0 60.0 76.0 
0.972 -0.3304653 
pH3.5 
99.0 89.6 88.2 83.9 81.3 77.3 73.5 
99.5 88.8 88.2 83.1 80.4 76.9 74.8 
101.2 89.9 89.2 84.9 80.3 78.2 70.8 
Promedio 99.9 89.4 88.5 84.0 80.7 77.5 73.0 
RSD 1.2 0.6 0.7 1.0 0.7 0.9 2.7 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 36.0 54.3 313.2 484.0 635.3 
0.948 -0.0611132 
pH4.5 
99.0 97.2 98.7 89.0 73.4 64.0 63.0 
99.5 97.7 95.0 89.7 73.0 65.8 61.3 
101.2 100.2 93.1 85.0 73.1 65.0 60.0 
Promedio 99.9 98.3 95.6 87.9 73.2 64.9 61.5 
RSD 1.2 1.6 3.0 2.9 0.3 1.4 2.5 
Tiempo (hora) 0.0 47.0 72.0 100 300 595 1440 
0.943 -0.0025422 
pH6.8 
99.0 99.2 100.5 99.3 98.4 96.9 95.6 
99.5 99.8 98.7 99.4 98.1 97.9 96.5 
101.2 99.0 98.4 99.0 98.9 97.3 96.0 
Promedio 99.9 99.3 99.2 99.2 98.5 97.4 96.0 
RSD 1.2 0.4 1.2 0.2 0.4 0.5 0.4 
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Temperatura 70°C 
Ln del Porcentaje remanente de ROSUCa Correlación (r2) Pendiente 
Tiempo (hora) 0.0 0.3 0.5 1.0 1.5 3.0   
0.963 -0.2799959 
pH 1.2 
4.595 4.480 4.376 4.201 4.035 3.783   
4.601 4.492 4.377 4.180 4.075 3.723   
4.617 4.489 4.346 4.184 4.023 3.738   
Promedio 4.604 4.487 4.366 4.188 4.044 3.748   
RSD 0.3 0.1 0.4 0.3 0.7 0.8   
Tiempo (hora) 0.0 3 19 24 48 101 142 
0.968 -0.0051717 
pH 2.5 
4.595 4.528 4.413 4.346 4.217 4.022 3.829 
4.601 4.554 4.407 4.342 4.213 4.030 3.811 
4.617 4.513 4.376 4.376 4.195 4.026 3.784 
Promedio 4.6 4.5 4.4 4.4 4.2 4.0 3.8 
RSD 0.255 0.466 0.446 0.429 0.272 0.105 0.588 
Tiempo (hora) 0.0 17.0 24.0 41.0 52.0 60.0 76.0 
0.982 -0.0038764 
pH 3.5 
4.595 4.495 4.479 4.430 4.398 4.348 4.297 
4.601 4.487 4.480 4.421 4.387 4.343 4.315 
4.617 4.499 4.491 4.441 4.386 4.359 4.261 
Promedio 4.604 4.494 4.484 4.431 4.390 4.350 4.291 
RSD 0.3 0.1 0.1 0.2 0.2 0.2 0.6 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 36.0 54.3 313.2 484.0 635.3 
0.967 -0.0007752 
pH 4.5 
4.595 4.576 4.592 4.489 4.296 4.159 4.143 
4.601 4.582 4.554 4.497 4.291 4.187 4.116 
4.617 4.607 4.534 4.443 4.292 4.174 4.094 
Promedio 4.604 4.588 4.560 4.476 4.293 4.173 4.118 
RSD 0.3 0.4 0.6 0.7 0.1 0.3 0.6 
Tiempo (hora) 0.0 47.0 72.0 100.0 300.0 595 1440 
0.946 -0.0000260 
pH6.8 
4.595 4.597 4.611 4.598 4.589 4.574 4.561 
4.601 4.603 4.592 4.599 4.586 4.584 4.569 
4.617 4.595 4.589 4.595 4.594 4.578 4.564 
Promedio 4.604 4.598 4.597 4.597 4.590 4.579 4.565 
RSD 0.3 0.1 0.3 0.0 0.1 0.1 0.1 
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Temperatura 70°C 
Inverso del Porcentaje remanente de ROSUCa 
Correlación 
(r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0.0 0.3 0.5 1.0 1.5 3.0   
0.996 0.0045192 
pH 1.2 
0.0101 0.0113 0.0126 0.0150 0.0177 0.0228   
0.0100 0.0112 0.0126 0.0153 0.0170 0.0242   
0.0099 0.0112 0.0130 0.0152 0.0179 0.0238   
Promedio 0.0100 0.0113 0.0127 0.0152 0.0175 0.0236   
RSD 1.2 0.6 1.8 1.1 2.7 3.1   
Tiempo (hora) 0.0 3 19 24 48 101 142 
0.987 0.0000798 
pH 2.5 
0.0101 0.0108 0.0121 0.0130 0.0147 0.0179 0.0217 
0.0100 0.0105 0.0122 0.0130 0.0148 0.0178 0.0221 
0.0099 0.0110 0.0126 0.0126 0.0151 0.0178 0.0227 
Promedio 0.0100 0.0108 0.0123 0.0129 0.0149 0.0178 0.0222 
RSD 1.2 2.1 2.0 1.9 1.1 0.4 2.2 
Tiempo (hora) 0.0 17.0 24.0 41.0 52.0 60.0 76.0 
0.986 0.0000458 
pH 3.5 
0.0101 0.0112 0.0113 0.0119 0.0123 0.0129 0.0136 
0.0100 0.0113 0.0113 0.0120 0.0124 0.0130 0.0134 
0.0099 0.0111 0.0112 0.0118 0.0125 0.0128 0.0141 
Promedio 0.0100 0.0112 0.0113 0.0119 0.0124 0.0129 0.0137 
RSD 1.2 0.6 0.7 1.0 0.7 0.9 2.8 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 36.0 54.3 313.2 484.0 635.3 
0.982 0.0000100 
pH 4.5 
0.0101 0.0103 0.0101 0.0112 0.0136 0.0156 0.0159 
0.0100 0.0102 0.0105 0.0111 0.0137 0.0152 0.0163 
0.0099 0.0100 0.0107 0.0118 0.0137 0.0154 0.0167 
Promedio 0.0100 0.0102 0.0105 0.0114 0.0137 0.0154 0.0163 
RSD 1.1699 1.6351 2.9432 2.9443 0.2766 1.3664 2.4449 
Tiempo (hora) 0.0 47.0 72.0 100.0 300.0 595.0 1440.0 
0.948 0.0000003 
pH 6.8 
0.0101 0.0101 0.0099 0.0101 0.0102 0.0103 0.0105 
0.0100 0.0100 0.0101 0.0101 0.0102 0.0102 0.0104 
0.0099 0.0101 0.0102 0.0101 0.0101 0.0103 0.0104 
Promedio 0.0100 0.0101 0.0101 0.0101 0.0102 0.0103 0.0104 
RSD 1.1699 0.4184 1.1598 0.2100 0.4100 0.5287 0.4490 
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Temperatura 50°C 
Porcentaje remanente de ROSUCa 
Correlación 
(r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0 0.5 1 6 24 36 72 86 180 
0.709 -0.3678666 
pH1.2 
99.9 90.3 83.4 70.3 58.3 50.4 42.1 30.6 28.4 
101.9 89.8 83.7 69.6 57.8 49.1 44.0 32.1 25.6 
99.0 90.1 83.6 70.0 58.1 49.7 43.1 31.4 27.0 
Promedio 100.3 90.1 83.6 70.0 58.1 49.7 43.1 31.4 27.0 
RSD 1.5 0.3 0.2 0.5 0.4 1.3 2.1 2.5 5.2 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 41.0 60.0 86.0 180.0 372.0 540.0   
0.901 -0.0626727 
pH2.5 
99.9 96.3 90.9 92.5 82.2 76.3 67.3 65.9   
101.9 98.0 92 86.5 89.4 80.8 68.0 64.5   
99.0 97.3 90 87.5 85.8 78.6 67.7 65.2   
Promedio 100.3 97.2 91.0 88.8 85.8 78.6 67.7 65.2   
RSD 1.5 0.9 1.1 3.6 4.2 2.9 0.5 1.0   
Tiempo (hora) 0.0 41.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0   
0.907 -0.0104080 
pH3.5 
99.9 96.3 95.7 95.8 88.8 88.1 80.8 75.2   
101.9 98.0 95.0 97.4 87.4 91.3 80.8 74.3   
99.0 97.3 95.3 96.7 88.1 87.5 80.8 78.4   
Promedio 100.3 97.2 95.3 96.6 88.1 89.0 80.8 76.0   
RSD 1.5 0.9 0.4 0.8 0.8 2.3 0.0 2.9   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0 2880.0   
0.953 -0.0089097 
pH4.5 
99.9 94.7 93.3 90.3 88.6 83.7 76.5 70.0   
101.9 93.9 93.3 92.1 89.8 80.5 79.6 70.2   
99.0 95.1 93.0 92.1 89.0 80.1 79.7 70.3   
Promedio 100.3 94.6 93.2 91.5 89.1 81.4 78.6 70.2   
RSD 1.5 0.6 0.2 1.2 0.7 2.4 2.3 0.2   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0 2880.0   
0.991 -0.0025106 
pH6.8 
99.9 99.0 98.0 99.1 98.9 99.2 92.5 91.4   
101.9 99.8 99.8 100.1 100.6 95.5 95.9 94.7   
99.0 99.9 99.1 98.0 98.1 96.0 95.1 92.0   
Promedio 100.3 99.8 99.0 99.1 99.2 96.9 94.5 92.7   
RSD 1.5 0.5 0.9 1.1 1.3 2.1 1.9 1.9   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 540.0 755.3 1440.0 2160.0 2880.0   
0.959 -0.0021250 
pH8.0 
99.9 98.8 98.8 100.2 97.0 97.2 95.7 94.7   
101.9 98.4 97.8 99.5 98.0 96.4 94.2 94.5   
99.0 99.4 98.4 96.0 98.5 96.0 94.1 91.0   
Promedio 100.3 98.9 98.3 98.6 97.8 96.5 94.7 93.4   
RSD 1.5 0.5 0.5 2.3 0.8 0.6 0.9 2.2   
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Temperatura 50°C 
Ln del Porcentaje remanente de ROSUCa Correlación (r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0 0.5 1 6 24 36 72 86 180 
0.831 -0.0070860 
pH1.2 
4.604 4.504 4.423 4.253 4.065 3.919 3.741 3.421 3.346 
4.624 4.497 4.428 4.243 4.057 3.893 3.784 3.470 3.243 
4.595 4.500 4.425 4.248 4.061 3.906 3.763 3.447 3.296 
Promedio 4.608 4.500 4.425 4.248 4.061 3.906 3.762 3.446 3.295 
RSD 0.3 0.1 0.0 0.1 0.1 0.3 0.6 0.7 1.6 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 41.0 60.0 86.0 180.0 372.0 540.0   
0.930 -0.0007866 
pH2.5 
4.604 4.567 4.510 4.527 4.409 4.335 4.209 4.187   
4.624 4.585 4.522 4.460 4.493 4.392 4.220 4.167   
4.595 4.578 4.500 4.472 4.452 4.364 4.214 4.177   
Promedio 4.608 4.577 4.510 4.486 4.451 4.364 4.214 4.177   
RSD 0.3 0.2 0.2 0.8 0.9 0.7 0.1 0.2   
Tiempo (hora) 0.0 41.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0   
0.927 -0.0001200 
pH3.5 
4.604 4.567 4.561 4.562 4.486 4.479 4.392 4.320   
4.624 4.585 4.553 4.579 4.470 4.515 4.392 4.308   
4.595 4.578 4.557 4.571 4.478 4.472 4.392 4.362   
Promedio 4.608 4.577 4.557 4.571 4.478 4.488 4.392 4.330   
RSD 0.3 0.2 0.1 0.2 0.2 0.5 0.0 0.7   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0 2880.0   
0.964 -0.0001064 
pH4.5 
4.604 4.551 4.535 4.503 4.484 4.427 4.337 4.249   
4.624 4.542 4.536 4.523 4.498 4.388 4.377 4.251   
4.595 4.555 4.533 4.523 4.489 4.383 4.378 4.253   
Promedio 4.608 4.549 4.535 4.516 4.490 4.399 4.364 4.251   
RSD 0.3 0.1 0.0 0.3 0.2 0.5 0.5 0.0   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0 2880.0   
0.981 -0.0000258 
pH6.8 
4.604 4.595 4.585 4.596 4.594 4.597 4.527 4.516   
4.624 4.603 4.604 4.606 4.611 4.559 4.564 4.551   
4.595 4.604 4.596 4.585 4.586 4.564 4.555 4.522   
Promedio 4.608 4.601 4.595 4.596 4.597 4.573 4.549 4.529   
RSD 0.3 0.1 0.2 0.2 0.3 0.5 0.4 0.4   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 540.0 755.3 1440.0 2160.0 2880.0   
0.962 -0.0000220 
pH8.0 
4.604 4.593 4.593 4.607 4.575 4.577 4.561 4.551   
4.624 4.589 4.583 4.600 4.585 4.569 4.546 4.548   
4.595 4.599 4.589 4.564 4.590 4.564 4.544 4.511   
Promedio 4.608 4.594 4.588 4.590 4.583 4.570 4.550 4.537   
RSD 0.3 0.1 0.1 0.5 0.2 0.1 0.2 0.5   
 
  
92 Contribución al estudio cinético de la degradación del fármaco Rosuvastatina en función del pH y la 
temperatura, empleando un método indicativo de estabilidad 
 
Temperatura 50°C 
Inverso del Porcentaje remanente de ROSUCa Correlación (r
2
) Pendiente 
Tiempo (hora) 0 0.5 1 6 24 36 72 86 180 
0.915 0.0001525 
pH1.2 
0.0100 0.0111 0.0120 0.0142 0.0172 0.0199 0.0237 0.0327 0.0352 
0.0098 0.0111 0.0119 0.0144 0.0173 0.0204 0.0227 0.0311 0.0391 
0.0101 0.0111 0.0120 0.0143 0.0172 0.0201 0.0232 0.0318 0.0370 
Promedio 0.0100 0.0111 0.0120 0.0143 0.0172 0.0201 0.0232 0.0319 0.0371 
RSD 1.5 0.3 0.2 0.5 0.4 1.3 2.1 2.5 5.2 
Tiempo (hora) 0.0 12.0 41.0 60.0 86.0 180.0 372.0 540.0   
0.952 0.0000100 
pH2.5 
0.0100 0.0104 0.0110 0.0108 0.0122 0.0131 0.0149 0.0152   
0.0098 0.0102 0.0109 0.0116 0.0112 0.0124 0.0147 0.0155   
0.0101 0.0103 0.0111 0.0114 0.0117 0.0127 0.0148 0.0153   
Promedio 0.0100 0.0103 0.0110 0.0113 0.0117 0.0127 0.0148 0.0153   
RSD 1.5 0.9 1.1 3.5 4.2 2.9 0.5 1.0   
Tiempo (hora) 0.0 41.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0   
0.944 0.0000014 
pH3.5 
0.0100 0.0104 0.0104 0.0104 0.0113 0.0113 0.0124 0.0133   
0.0098 0.0102 0.0105 0.0103 0.0114 0.0109 0.0124 0.0135   
0.0101 0.0103 0.0105 0.0103 0.0114 0.0114 0.0124 0.0128   
Promedio 0.0100 0.0103 0.0105 0.0104 0.0114 0.0112 0.0124 0.0132   
RSD 1.5 0.9 0.4 0.8 0.8 2.3 0.0 2.8   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0 2880.0   
0.969 0.0000013 
pH4.5 
0.0100 0.0106 0.0107 0.0111 0.0113 0.0119 0.0131 0.0143   
0.0098 0.0106 0.0107 0.0109 0.0111 0.0124 0.0126 0.0143   
0.0101 0.0105 0.0108 0.0109 0.0112 0.0125 0.0125 0.0142   
Promedio 0.0100 0.0106 0.0107 0.0109 0.0112 0.0123 0.0127 0.0143   
RSD 1.5 0.6 0.2 1.2 0.7 2.4 2.3 0.2   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 372.0 540.0 1440.0 2160.0 2880.0   
0.981 0.0000003 
pH6.8 
0.0100 0.0101 0.0102 0.0101 0.0101 0.0101 0.0108 0.0109   
0.0098 0.0100 0.0100 0.0100 0.0099 0.0105 0.0104 0.0106   
0.0101 0.0100 0.0101 0.0102 0.0102 0.0104 0.0105 0.0109   
Promedio 0.0100 0.0100 0.0101 0.0101 0.0101 0.0103 0.0106 0.0108   
RSD 1.5 0.5 0.9 1.1 1.3 2.1 1.9 1.9   
Tiempo (hora) 0.0 86.0 180.0 540.0 755.3 1440.0 2160.0 2880.0   
0.964 0.0000002 
pH8.0 
0.0100 0.0101 0.0101 0.0100 0.0103 0.0103 0.0104 0.0106   
0.0098 0.0102 0.0102 0.0100 0.0102 0.0104 0.0106 0.0106   
0.0101 0.0101 0.0102 0.0104 0.0102 0.0104 0.0106 0.0110   
Promedio 0.0100 0.0101 0.0102 0.0101 0.0102 0.0104 0.0106 0.0107   
RSD 1.5 0.5 0.5 2.3 0.8 0.6 0.9 2.2   
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Tabla de Resultados al variar la fuerza iónica y la concentración de la solución 
Fuerza 
iónica  
(moL L-1) 
Concentración 
(molaridad) 
Tiempo (Horas)/% Remanente de ROSUCA 
r
2
 Pendiente 
0 0.33 0.5 1 1.5 2 
µ=0.1 [ ]=0.1 
98.959 92.8916 82.2262 66.5526 47.4465 38.7670 
0.9838 -32.0883 
99.538 91.7399 80.3542 64.1256 46.8349 38.4530 
Promedio   99.249 92.3158 81.2902 65.3391 47.1407 38.6100 
RSD    0.4129 0.8822 1.6284 2.6265 0.9174 0.5751 
µ=0.15 [ ]=0.05 
98.959 93.4736 85.2469 67.3399 51.6637 40.4355 
0.9871 -31.5679 
99.538 95.3777 84.9765 65.2367 50.9045 39.5145 
Promedio   99.249 94.4257 85.1117 66.2883 51.2841 39.9750 
SD    0.4129 1.4259 0.2246 2.2435 1.0468 1.6291 
µ=0.15 [ ]=0.2 
98.959 81.9167 68.1033 48.5391 37.6297 29.0146 
0.9351 -34.2161 
99.538 80.3725 67.8567 47.3409 38.7903 30.0054 
Promedio   99.2485 81.1446 67.9800 47.9400 38.2100 29.5100 
SD    0.4129 1.3456 0.2565 1.7673 2.1478 2.3741 
µ=0.15 [ ]=0.1 
98.959 88.9364 79.4922 59.5620 47.9804 38.8995 
0.9770 -31.3461 
99.538 88.8725 81.0588 59.6010 48.9543 37.7195 
Promedio   99.249 88.9045 80.2755 59.5815 48.4673 38.3095 
SD    0.4129 0.0508 1.3799 0.0463 1.4209 2.1780 
µ=0.3 [ ]=0.1 
98.959 91.2174 76.8924 52.0222 41.6172 33.1967 
0.9512 -35.1717 
99.538 90.9191 75.9762 52.1034 41.9536 31.9945 
Promedio   99.249 91.0683 76.4343 52.0628 41.7854 32.5956 
SD    0.4129 0.2316 0.8476 0.1103 0.5693 2.6080 
 
Fuerza 
iónica   
(moL L-1) 
Concentración   
(molaridad) 
Tiempo (Horas)/Ln % Remanente de ROSUCA 
r
2
 Pendiente 
0 0.33 0.5 1 1.5 2 
µ=0.1 [ ]=0.1 
4.5947 4.5314 4.4095 4.1980 3.8596 3.6576 
0.9899 -0.4988 
4.6005 4.5190 4.3864 4.1608 3.8466 3.6494 
Promedio   4.5976 4.5252 4.3980 4.1796 3.8531 3.6535 
RSD    0.0898 0.1949 0.3703 0.6285 0.2381 0.1574 
µ=0.15 [ ]=0.05 
4.5947 4.5377 4.4456 4.2098 3.9448 3.6997 
0.9896 -0.4775 
4.6005 4.5578 4.4424 4.1780 3.9300 3.6767 
Promedio   4.5976 4.5478 4.4440 4.1940 3.9374 3.6883 
RSD    0.0898 0.3135 0.0506 0.5350 0.2659 0.4417 
µ=0.15 [ ]=0.2 
4.5947 4.4057 4.2210 3.8824 3.6278 3.3678 
0.9884 -0.6103 
4.6005 4.3867 4.2174 3.8574 3.6582 3.4014 
Promedio   4.5976 4.3962 4.2192 3.8700 3.6431 3.3847 
RSD    0.0898 0.3061 0.0608 0.4567 0.5896 0.7015 
µ=0.15 [ ]=0.1 
4.5947 4.4879 4.3757 4.0870 3.8708 3.6610 
0.9953 -0.4905 
4.6005 4.4872 4.3952 4.0877 3.8909 3.6302 
Promedio   4.5976 4.4876 4.3854 4.0873 3.8809 3.6457 
RSD    0.0898 0.0113 0.3147 0.0113 0.3661 0.5975 
µ=0.3 [ ]=0.1 
4.5947 4.5132 4.3424 3.9517 3.7285 3.5025 
0.9844 -0.5878 
4.6005 4.5100 4.3304 3.9532 3.7366 3.4656 
Promedio   4.5976 4.5116 4.3364 3.9525 3.7325 3.4842 
RSD    0.0898 0.0513 0.1955 0.0279 0.1525 0.7486 
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